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VI. Kurzfassung

In dieser Studie wurde an 56 H&amodialysepatienten die
Ubereinstimmung der Messung hamodynamischer Parameter mit
dem auf der Elektrischen Kardiometrie beruhenden ICON
Herzmonitor mit dem Transonic HD 03 Monitor Uberprift. Es wurde
eine zeitgleiche Messung mit beiden Methoden je am Anfang, zur
Mitte und am Ende einer Dialysebehandlung durchgefiihrt. Der
statistische Vergleich erfolgte mit Bland-Altman-Diagrammen und
der traditionellen Korrelationsanalyse. Dabei konnte keine
prinzipielle Ubereinstimmung der Messmethoden zu den
Einzelzeitpunkten und bei der Auswertung im Trend festgestellt
werden, da die Abweichung in der Literatur geforderte Grenzen fir
eine Austauschbarkeit der Methoden Uberschritt. Weiterhin
erfolgte ein Vergleich des ICON Herzmonitors mit dem Fresenius
Biocomposition Monitor bei der Bestimmung der Uberwéasserung.
Dabei konnte eine moderate  Ubereinstimmung  der
Messemethoden festgestellt werden.
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1. Einleitung

1.1. Hamodynamisches Monitoring wahrend der Dialyse

In Deutschland unterziehen sich derzeit circa 80.000 Patienten
einer Dialysetherapie [1]. Aus Datenerhebungen aus dem Jahr
2006 geht hervor, dass uUber 95% der Dialysepatienten mittels
Hamodialyse behandelt werden [2]. Bei der Hamodialyse werden
circa 300ml Blut pro Minute Uber einen Zeitraum von 3,5 bis 4
Stunden in einem extrakorporalen Verfahren gereinigt und
Uberschissige  Flussigkeit  entfernt. Das  Prinzip  der
Dialysebehandlung und der Aufbau sind unter Punkt 1.2. Dialyse
genauer beschrieben. Die zu entfernende Flissigkeitsmenge
hangt jeweils von der noch verbleibenden Urinproduktion und der
Flussigkeitsaufnahme ab und wird mittels Ultrafiltration aus dem
Blut entfernt. Die Kombination aus Blutkontakt mit dem
extrakorporalen Kreislauf, der Blutreinigung und
Flissigkeitsentzug stellt eine besondere Belastung fir das
Herzkreislaufsystem dar. Komplikationen wie hypotone Episoden,
Kreislaufzusammenbriiche und Schockzustande treten haufig als
Nebenwirkung auf. Im Gegensatz zu friher, als Komplikationen
wahrend der Dialyse hauptsachlich Allergien, bakteriell oder
chemisch kontaminiertes Dialysat oder ein nur ungenau
steuerbarer  Flussigkeitsentzug waren, sind heutzutage
kardiovaskuldre Komplikationen am héufigsten. Grund fiir diese
Entwicklung sind technische Fortschritte mit besserer
Biokompatibiliat der verwendeten Materialien und sterilen

Herstellungsprozessen. Ein weiterer Faktor ist aber auch das
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zunehmend altere Patientengut mit haufigeren
Begleiterkrankungen, sowie die Tatsache, dass die uberschissige
Flussigkeit meist in 3 Dialysesitzungen pro Woche entzogen
werden muss, was zu hohen Ultrafiltrationsraten fiihren kann.
Denn haufig kann das Trockengewicht nicht vollstandig erreicht
werden oder nur mit grenzwertigen Ultrafiltrationsraten. Es ist
bekannt, dass hohe Ultrafiltrationsraten >13ml/kg/h zu gehauften
Komplikationen fuhren [3]. Die Haufigkeitsangaben der
hamodynamischen Komplikationen bei Dialysebehandlungen
varileren in der Literatur von < 5% bis zu 40% [4]. Das
Standardmonitoring wahrend der Hamodialyse umfasst die
regelméaRige Kontrolle von Puls und Blutdruck, was jedoch meist
nicht kontinuierlich erfolgt. Weiterhin bilden Herzfrequenz und
Blutdruck die tatsachliche Kreislaufsituation nicht zuverlassig
genug ab, um eine ausreichende Versorgung der Organe mit
Sauerstoff sicherzustellen [5]. Ergédnzende Parameter wie das
Herzzeitvolumen fur die genauere Einschéatzung der
Kreislaufsituation, sowie ein Parameter, um den
Flissigkeitsentzug genau zu steuern, waren winschenswert.
Diese Parameter konnten gegebenenfalls Komplikationen
wahrend der Dialysetherapie wie zum Beispiel hypotone Episoden
oder Schockzustande friher anzeigen oder gar vorhersagen [6].
Weiterhin sind in der Literatur verschiedene Muster des
intradialytischen Blutdruckabfalls beschrieben die anhand dieser
Parameter unterschieden werden koénnten. Dies wirde zum einen
eine genauere Untersuchung dieser Muster erlauben und zum

anderen eine adaquate Therapie ermdglichen [7, 8].
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1.2. Dialyse

Ein kompletter Funktionsverlust oder eine tGibermafige Reduktion
der Nierenfunktion im Sinne einer akuten oder chronischen
Niereninsuffizienz macht eine Dialysetherapie erforderlich, da
sonst harnpflichtige Substanzen wie zum Beispiel Harnstoff,
Harnsaure, Kreatinin oder Ammoniumionen akkumulieren und eine
Entgleisung des Elektrolyt- und Wasserhaushalts erfolgen wirde.
Ohne Therapie versterben Patienten im Schnitt in ein bis vier

Wochen an einer Uramie [9].

Die chronische Niereninsuffizienz (Chronic Kidney Disease [CKD])
ist definiert als eine irreversible Verminderung der Nierenfunktion
Uber mehr als 3 Monate und wird anhand der
Glomerularenfiltrationsrate in 5 Stadien eingeteilt [10]. Das
Stadium 5 beschreibt ein chronisches Nierenversagen und die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie wird durch den
Buchstaben D kenntlich gemacht (CKD 5D). Die haufigsten
Ausloser einer chronischen Niereninsuffizienz sind eine
Schadigung der Nieren durch Diabetes mellitus in circa 30% der
Falle und eine Schadigung durch einen chronischen Hypertonus in
circa 20% der Falle [9]. Die Indikation zur Dialysetherapie im
Stadium 5 mit einer glomerularen Filtrationsrate unter 15
ml/min/1,73m2 wird bei der chronischen Niereninsuffizienz durch
das Auftreten von klinischen Symptomen einer Urdmie in
Zusammenschau mit Laborparametern wie zum Beispiel

Serumkreatinin oder Serumharnstoff gestellt. Klinische Symptome
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einer Uramie sind haufig schwer fassbar, da sie héufig
unspezifisch sein kénnen. Eine Uréamie kann sich zum Beispiel
durch Inappetenz, Ubelkeit und Erbrechen als frithe Anzeichen und
diuretikaresistente Uberwasserung, Saure-Basen oder
Elektrolytverschiebungen oder zentralnervése Symptome wie das
Nachlassen von Aufmerksamkeit und Gedéchtnisfunktionen im
spateren Verlauf manifestieren [11].

Blutpumpe

Gerinnungshemmer &l

\y

'
benutzte I - I
Dialysierflissigkeit
“fesunnnnnn < nunun

— >
Dialysator (Filter)
frische
Dialysierflissigkeit
;» =

Blut zum Patienten

Blut vom Patienten

Abbildung 1- Schematischer Aufbau einer Himodialyse [12]

An Mdglichkeiten zur Nierenersatztherapie gibt es die
Hamodialyse, Peritonealdialyse und die Nierentransplantation. Da
unsere Studie an einem Kollektiv von chronisch Nierenkranken an
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der Héamodialyse erfolgte, wird sich im Folgenden darauf
beschrankt. Die Hamodialyse ubernimmt einen Teil der
ausgefallenen exkretorischen Funktion der Nieren. Der
schematische Aufbau der Hamodialyse ist in Abbildung 1 gezeigt.
Wie unter Punkt 1.4 naher beschrieben ist zur Durchfiihrung der
Hamodialyse ein Gefal3zugang Uber einen Shunt oder einen
Vorhofkatheter nétig. Im Falle des Dialyseshunts muss dieser mit
Kantlen punktiert werden. Von der in Flussrichtung proximal
gelegenen Kandile, auch als arterielle Punktionskanile bezeichnet,
wird das Blut durch das arterielle Schlauchsystem uber eine
Pumpe zum Dialysator geleitet und gereinigt. Das gereinigte Blut
wird dem Koérper Uber das ventse Schlauchsystem und die vendse
Punktionskandle, die in Flussrichtung distal liegt zurtickgefihrt [9].
Der Vorhofkatheter ist doppellumig und besitzt zwei Anschlisse fir
das Dialyseschlauchsystem. Das Blut wird dabei an
unterschiedlichen Positionen am Katheter im Sinne von H6he und
Ausrichtung aus dem Korper entnommen und wieder

zuriickgefuhrt.

Der Dialysator besteht aus hohlen blutdurchstrémten Kapillaren
aus einer semipermeablen Membran, die fiir kleine und mittelgrol3e
Molekule bis zu einem Molekulargewicht von 25 kDa durchlassig
ist. GroRRere Molekile wie zum Beispiel Albumin mit 69 kDa und
Blutzellen werden zuriickgehalten. Die blutgefiillten Kapillaren des
Dialysators werden von einer Elektrolytidsung (Dialysat) umsplilt.
Aufgrund der Semipermeabilitat entsteht fir kleine und mittelgoR3e
Molekile ein Konzentrationsgefélle. Dadurch ist eine Diffusion der

urdmischen Toxine in das Dialysat mdglich.
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Weiterhin  unterstitzt wird dieser Prozess durch das
Gegenstromprinzip, das einen stetigen Konzentrationsgradienten
entlang der Kapillaren ermdéglicht, denn die Konzentration von
kleinen und mittleren Toxinmolekilen ist am Anfang der Kapillare
in Flussrichtung am héchsten und nimmt durch die Diffusion in das
Dialysat zum Ende der Kapillare ab. Das Dialysat wird in
entgegengesetzter Richtung um die Kapillaren geleitet und enthalt
so am Anfang der Kapillare, wo die Konzentration von Toxinen im
Blut am hdchsten ist bereits einige der filtrierten Molekile. Am
Ende der Kapillare, wo die Konzentration der zu filternden Toxine
auf der Blutseite bereits reduziert ist, befinden sich noch keine der

zu filternden Toxine im Dialysat.

Zusatzlich zur Diffusion werden wahrend der Dialysesitzung je
nach Volumenzustand der Patienten unterschiedliche Mengen
Uberschissigen Wassers durch Ultrafiltration entzogen. Die hierin
gelosten urdmischen Toxine werden somit ebenfalls durch

Konvektion aus dem Blutkreislauf entfernt.

Das Prinzip der Konvektion zur Entgiftung findet bei der
Hamofiltration Anwendung. Bei der Hamofiltration wird mittels
Konvektion Wasser und die darin geldsten uramischen Toxine
durch die Poren der Membran auf Grund eines Druckunterschieds
gepresst. Durch Konvektion ist es moglich, Molekile im Bereich
von 0,5 bis 25 kDa, die schlecht diffundieren, besser zu entfernen.
Beispiele fur Molekule dieser GréRenordnung sind Inulin mit 5,2
kDa und Beta 2 Mikroglobulin mit 11,8 kDa [13, 14]. Kleinere gut
I6sliche Molekile wie Harnstoff lassen sich bereits durch die

Diffusion so gut entfernen, sodass nur eine geringe Verbesserung
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durch Konvektion moglich ist. Da im Vergleich zur Filtration bei der
Hamofiltration ein viel gréReres Volumen von 20 bis 60 Liter
Plasma filtriert wird, trégt dies wesentlich zur Entgiftung bei. Ein
Volumenmangel durch die Hamofiltration wird durch eine pré- oder
postkapillare (Substitution einer Elektrolytldsung) vermieden.

Bei modernen Dialysegeraten werden die Vorteile beider
Verfahren in der Hamodiafiltration kombiniert, um eine optimale

Entgiftung zu erreichen [9].

1.3. Volumenstatus und Bedeutung fiir Kreislauf und
Dialyse

Der menschliche Kérper besteht zu circa 60% aus Wasser, wobei
der relative Wassergehalt vom Geschlecht und vom vorhandenen
Fettanteil abhéngt, da Fettzellen einen geringeren Wasseranteil
von nur 20% aufweisen. Das heildt, dass Personen mit h6herem
Fettanteil bei gleichem Koérpergewicht einen geringeren
Wasseranteil haben kénnen.

Das Gesamtkorperwasser lasst sich in eine intrazellulare und eine
extrazellulare Fraktion einteilen. Der extrazellulare Anteil kann
nochmal in interstitielle Flissigkeit, intravasales Plasmavolumen
und transzellulare Flussigkeit eingeteilt werden. Die transzellulare
Flussigkeit befindet sich im Liquorraum, in naturlichen
Kdrperhéhlen wie dem Pleuraspalt oder dem Abdomen oder im
Lumen der Blase, des Harntrakts oder des Verdauungssystems

[15]. Die physiologische Regulation des Wasserhaushalts erfolgt
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durch die Nieren, die durch das zentrale Nervensystem gesteuert
werden. Die bei einer Niereninsuffizienz gestdrte Regulation des
Wasserhaushalts fuhrt besonders bei fehlender
Trinkmengenrestriktion und hoher Kochsalzzufuhr zur Ausbildung
von  Wasseransammlungen im  Extrazellularraum.  Die
Uberschissige Flissigkeit von bis zu 10 Litern wird insbesondere
im Interstitum in Form von Odemen eingelagert. Bei der
Hamodialyse wird die Uberschissige Flissigkeit jedoch aus dem
Kompartiment des Plasmavolumen entzogen, was einen
Nachstrom aus dem Extrazellularraum erforderlich macht, da es
sonst zu einem intravasalen Volumenmangel mit folgender

Kreislaufdekompensation kommen kann [16].

Fur die Einschatzung des Volumenstatus eignen sich auf3er der
klinischen Untersuchung die sonographische Darstellung des
Fullungszustandes der Vena cava inferior, insbesondere fur das
intravasale Volumen und die Bestimmung von NT-ProBNP als
frihzeitiger Marker einer Volumenuberladung [17, 18]. Fir einen
klinischen Nachweis von Odemen ist jedoch ein Uiberschiissiges

Volumen von mindestens 2 -3 Litern erforderlich [16].

Eine weitere Mdglichkeit zur Bestimmung des Volumenstatus und
zur Optimierung des Flissigkeitsentzugs stellte die Messung
mittels Bioimpedanzspektroskopie dar, die unter dem Punkt 1.8
genauer beschrieben wird und bei Dialysepatienten untersucht und
etabliert ist [19].
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1.4. GefalRzugange

Um eine effektive Hamodialyse gewahrleisten zu kénnen, wird ein
adaquater Dialysezugang benétigt. Der notwendige Blutfluss von
ca. 300 ml/min kann nur in zentralen Gefa3en erreicht werden.
GefaBe der Extremitaten erreichen deutlich geringere
Blutflussraten. Abgesehen von zentralen Dialysezugé&ngen mittels
Vorhofkatheter werden haufig permanente Dialysezugange durch
eine chirurgische Verbindung zwischen einer Armarterie und einer
Vene hergestellt. Aufgrund der Kurzschlussverbindung (Shunt)
werden die Widerstandsgefal3e der Arteriolen ausgeschaltet und
es kommt zu arteriellen Dricken im vendsen Gefa3bett. Hierunter
dilatiert das vendse GefalR und der Blutfluss nimmt Uber die Zeit
zu. Die Anastomose zwischen der Arteria radialis und einer
Unterarmvene wurde von Cimino und Brescia zuerst beschrieben
[20]. Als Variante des klassischen Cimino- Bresica Shunts am
Unterarm muss haufig bei Diabetikern oder alteren Patienten
aufgrund arteriosklerotisch verédnderter Gefalle ein  Shunt
zwischen der Arteria brachialis und einer Vene am Oberarm
angelegt werden. Falls auch diese Variante nicht mdglich sein
sollte, kann ein Kunstoffinterponat verwendet werden, was jedoch
eine hohere Komplikationsrate wie zum Beispiel Stenosen,
Thrombosen oder Infekte aufweist. Die chirugische Shuntanlage
sollte 8 bis 12 Wochen vor dem geplanten Beginn der
Hamodialysetherapie erfolgen, um einen ausreichenden Blutfluss
zu gewadhrleisten. In diesem Zeitintervall oder bei schlechtem
GefalRstatus auch dauerhaft ist eine Dialyse mit einem
Vorhofkatheter oder einem Shaldonkatheter méglich. Dieser wird
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meist Uber die Vena jugularis interna eingebracht und ist ebenfalls
durch das Einbringen von Fremdmaterial mit einer héheren

Komplikationsrate assoziiert.

Der ,Kurzschluss® zwischen einer Arterie und einer Vene fuhrt zur
Ruckkehr grof3erer Blutvolumina zum Herzen und stellt Gber die
Erhdhung der kardialen Vorlast eine Volumenbelastung fur das
Herz dar. Der Shuntfluss reicht meist von 800 bis tiber 2000 ml/min
und kann zu einer kardialen Dekompensation beitragen. Weiterhin
steht dieses Volumen dem restlichen Korper nicht zur

Sauerstoffversorgung zur Verfigung [9].

1.5. Hamodynamik wahrend einer Hamodialyse -
Herzzeitvolumen als Parameter bei intradialytischer

Hypotension

Die Hamodialyse belastet die Hamodynamik und kann zu einem
Abfall des Blutdrucks und des Herzzeitvolumens flhren, was durch
eine Minderperfusion z.B. des Gehirns oder des Herzens
symptomatisch werden kann. Der intradialytische Blutdruckabfall
kann durch verschiedene Mechanismen zustande kommen. Zu
nennen ist eine Reduktion des intravasalen Volumens durch
Ultrafiltration oder autonome Dysfunktion oder Vasodilatation
durch  Generierung von vasoaktiven  Substanzen im
extrakorporalen Kreislauf. Am besten verstanden ist der
Blutdruckabfall durch Reduktion des intravasalen Volumens [21].

Die Hauptdeterminanten des Blutdrucks sind das Herzzeitvolumen
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und der systemische GefalRwiderstand, die durch einen adaquaten
Anstieg einem Blutdruckabfall entgegenwirken. Nur bei
inadaquater Kompensation wird aus einer moderaten Hypotonie

ein symptomatischer Blutdruckabfall [22].

Von Santoro et al. konnten in einer Studie mittels
Bioimpedanzkardiographie zwei verschiedene Muster des
intradialytischen Blutdruckabfalls beschrieben werden. Zum einen
wurde das klassische Muster beobachtet, dass bei einem Abfall
des Blutdrucks die Herzfrequenz ansteigt und das Schlagvolumen
abnimmt und zum anderen wurde in fast der Halfte der Falle ein
paradoxes bradykardes Kreislaufversagen beobachtet, bei dem
die Herzfrequenz abfiel und das Schlagvolumen zunahm. Das
erste Muster kann mit einem Volumenmangel in Verbindung
gebracht werden, wohingegen der bradykarde Blutdruckabfall
einer parasympathischen Uberaktivitat oder dem Bezold-Jarisch-
Reflex zugesprochen werden kann [7]. Der Bezold-Jarisch Reflex
beschreibt ein Herunterregeln der Herzfunktion auf Grund
verschiedener Ausloser wie zum Beispiel Sauerstoffmangel oder
chemische Substanzen [23].

In einer anderen Studie von Straver et al. konnte ebenfalls mittels
Bioimpedanzkardiographie gezeigt werden, dass hypotone
Episoden wahrend der Dialysetherapie mit einer dezenten
Abnahme des Herzzeitvolumens einhergehen. Viel bedeutender
war hier jedoch die hochsignifikante Abnahme des systemischen
GefaRwiderstandes [8]. In die Berechnung des systemischen
GefaRBwiderstandes oder auch des totalen peripheren

Widerstandes flieRen der mittlere arterielle Blutdruck, der
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zentralvengdse Blutdruck und das Herzzeitvolumen mit ein [16]. Fir
die pathophysiologische Erklarung des Blutdruckabfalls mit
sinkendem systemischen Gefal3widerstand haben Straver et al.
verschiedene Theorien aufgestellt. Zum einen wird der
Blutdruckabfall durch eine reduzierte Vorlast am Herzen erklart
und zum anderen durch das Akkumulieren von vasoaktiven

Substanzen und somit Reduktion des peripheren Widerstandes

[8].

Intradialytischer Blutdruckabfall wird durch Veranderungen im
Herzzeitvolumen und im systemischen GefalRwiderstand
begleitet, die durch ein erweitertes Hamodynamisches Monitoring
detektiert werden kdnnen. Zu der Frage, ob die Elektrische
Kardiometrie im Stande ist diese Veréanderungen friihzeitig zu
erkennen, sodass symptomatische Blutdruckabfalle verhindert
werden kdnnen, sind in der Literatur keine Daten zu finden.

1.6. Herzzeitvolumen und Parameter zur

Kreislaufiberwachung

Das Herzzeitvolumen (HZV) oder auch Herzminutenvolumen
genannt ist das Blutvolumen, welches vom Herzen pro Minute in
den Kreislauf gepumpt wird. Das HZV errechnet sich aus dem
Produkt von Schlagvolumen und Herzfrequenz und kann als ein
Parameter fur die Kreislaufsituation oder die globale Perfusion
verwendet werden. Beim Gesunden betragt das Herzzeitvolumen

zwischen 4,5 und 5 Litern pro Minute und kann bei kérperlicher
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Belastung bis auf das Fiinffache gesteigert werden [16, 24]. Das
HVZ ist abhéngig von verschiedenen Einflussfaktoren wie zum
Beispiel Herzfrequenz und Rhythmus, die wiederum hauptséchlich
vom vegetativen Nervensystem und den elektrophysiologischen
Eigenschaften des Herzmuskels und des Reizleitungssystems
abhangig sind. Zum anderen beeinflussen die kardiale Vorlast,
Nachlast und die myokardiale Inotropie das Schlagvolumen und
somit auch das HZV. Da das HZV auch von der Koérperoberflache
abhangig ist, wird es als Herzindex zur besseren Vergleichbarkeit

auf die Korperoberflache normiert [16].

Das Herzzeitvolumen kann durch verschiedene Methoden
bestimmt werden, die in kontinuierlich und diskontinuierlich sowie
invasiv und nicht-invasiv eingeteilt werden kdnnen. Der unter 1.7
naher beschriebene Transonic® Hemodialysis Flow-QC® Monitor
HDO3 gehort zu den invasiven und diskontinuierlichen Verfahren.
Der ICON Heartmonitor der Firma Osypka hingegen, der unter 1.6
naher beschrieben wird, bestimmt das Herzzeitvolumen nicht-

invasiv und kontinuierlich.

Ein weiteres Beispiel zur Bestimmung des Herzzeitvolumens stellt
der Rechtsherzkatheter (Pulmonaliskatheter oder auch Swan-
Ganz-Katheter) dar. Dabei handelt es sich um eine invasive
Methode, die das Prinzip der Thermodilution verwendet. Risiken
dieses Verfahrens sind zum einen Komplikationen bei der
Punktion, wie Blutung oder ein Pneumothorax aber auch
Komplikationen im Verlauf, wie Infektionen oder pulmonale
Blutungen [25]. Die Transtsophageale Echokardiographie ist

ebenfalls ein Verfahren, das im klinischen Alltag Anwendung
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findet. Dabei wird die das Integral der Flussgeschwindigkeit pro
Herzschlag im linksventrikularen Ausflusstrakt (LVOT mit Hilfe der
Dopplerechokardiographie bestimmt und mit der
Querschnittsflache des LVOT verrechnet. Dieses Prinzip ist sehr
untersucherabhangig und erlaubt es nicht, kontinuierliche
Messungen zu erheben. Auf dem gleichen Prinzip beruhen
O0sophageale Dopplermesssonden, die jedoch zum einen nur den
Fluss in der Aorta descendens erheben und dann uUber einen
Berechnungsalgorithmus auf das gesamte Herzzeitvolumen
schlie@en und zum anderen durch haufige Dislokation nur
unzuverlassige Messergebnisse liefern [26]. Flussproben fir die
Aorta beruhen auf dem gleichen Prinzip, aber finden hauptsachlich
intraoperativ und in Studien Anwendung, da ein direkter Zugang
zum Gefald erforderlich ist. Weiterhin gibt es die Mdglichkeit, das
Herzzeitvolumen im Kardio-MRT zu bestimmen, was in Studien zur

Validation neuer Messverfahren zur Anwendung kommt [27].
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1.7. ICON®- Nichtinvasives Kardiometer™

Abbildung 2- ICON® Heartmonitor[28]

Das nichtinvasive Kardiometer™ ICON, der Firma Osypca Medical
GmbH Berlin misst auf Grundlage der Bioimpedanzkardiographie.
Anhand der Impendanzanderung im Thorax wéahrend des
Herzyklus wird unter zu Hilfenahme des mathematischen Modells

der Electrical Velocimetry™ das Herzzeitvolumen berechnet.

Zur Bestimmung der Bioimpedanz werden insgesamt vier
Elektroden am Kdrper angebracht, zwei am Hals und zwei an der
Thoraxseite. Uber die &uReren beiden Elektroden, die am
weitesten voneinander entfernt sind, wird ein Wechselstrom mit

konstanter Amplitude appliziert. An den inneren beiden Elektroden
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wird die daraus resultierende Spannung und ein EKG-Signal
aufgezeichnet [29, 30].

Abbildung 3- Elektrodenposition ICON® [30]
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Die Transthorakale Bioimpedanz obliegt dem Ohm’schen Gesetz:

~|

U
R=70derZ=—

R = Widerstand, Z = Impedanz, U= Spannung, | = Stromstarke

Das Ohm’sche Gesetz besagt, dass der Widerstand R bzw. die
Impedanz Z indirekt proportional zur Spannung U ist, wenn der
Strom | konstant bleibt. Daher lasst sich aus der
Spannungsdifferenz zwischen aufl3eren und inneren Elektroden die
elektrische Impedanz bestimmen (Transthorakale Elektrische
Bioimpedanz), die Uber die Zeit aufgezeichnet wird. Wenn die
Impedanz Uber die Zeit aufgetragen wird, ergibt sich ein
wellenférmiger Graph, der die Impedanzanderung, die einer

Veréanderung der Leitfahigkeit im Thorax entspricht, anzeigt.

Um das Herzzeitvolumen aus der Impedanzanderung zu
berechnen, bedarf es eines mathematischen Modells, das in der
Geschichte der Bioimpedanzkardiographie auf verschiedenen
Annahmen beruhte. Im Folgenden werden die Entwicklungen und

unterschiedlichen Modelle dargestellt.

Der menschliche Thorax besteht aus unterschiedlichen gut
leitenden Stoffen wie Flussigkeit (intra-, extrazellular und
interstitiell), Blut und schlecht leitenden Stoffen wie Knochen oder
Luft [29]. Da die Impedanzkurve der arteriellen Pulskurve sehr

ahnelt, wurde die Impedanzanderung auf eine Volumenanderung
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im Thorax zuriickgefiihrt, die kurz nach Offnung der Aortenklappe
in der Auswurfphase des Herzens eintritt. Diese Volumenanderung
in der Aorta ist als Windkesselfunktion bekannt [Abb. 3]. Dabei
sinkt die elektrische Impedanz bzw. erhdht sich die elektrische
Leitfahigkeit des Thorax durch die tempordre Zunahme an
Blutvolumen in der Aorta. Unter physiologischen Bedingungen wird
so ungefahr die Halfte des Schlagvolumens temporar in der Aorta
und den grolRen Arterien gespeichert [31]. Das ist die
Grundannahme des Volumenmodells [30].

A

Abbildung 4- Windkesselfunktion - Expansion der Aorta kurz nach Offnen
der Aortenklappe [30]

Den Zusammenhang zwischen Impedanzanderung und
Volumenénderung gelang es erstmals Nyboer et al. unter der
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Annahme der Thoraxform als Zylinder nachzuweisen [32]. Dabei

wurde folgende Formel aufgestellt:

L2
AV =p_z AZ
0

AV= Volumenénderung, p= spezifischer Blutwiderstand, L= Ldnge des
Thorax, AZ= Impedanzénderung, Z0= Grundimpedanz

Da der Abstand zwischen den Elektroden, der spezifische
Blutwiderstand und die Grundimpedanz konstant sind, ergibt sich
eine  direkt  proportionale  Beziehung  zwischen  der

Impedanzénderung und der Volumenanderung [33].

Die Nyboer-Gleichung wurde mehrmals modifiziert um genauere
Ergebnisse zu erhalten. Zum Beispiel von Kubicek et al. 1966,
wobei die Impedanzanderung durch das Maximum der ersten
Ableitung der Impendanzanderung ersetzt wurde und mit der
linksventrikularen Ejektionszeit multipliziert wurde, um das
Schlagvolumen zu berechnen. Die linksventrikulare Ejektionszeit
ist definiert als Zeitintervall vom Offnen bis zum Schluss der
Aortenklappe. Dies geschah im Auftrag der amerikanischen
Raumfahrtbehérde NASA wund fiihrte zur Entwicklung des
Minnesota Impedance Cardiograph, um bei Raumfligen das

Herzzeitvolumen der Astronauten zu Uiberwachen [34].

Eine weitere Modifikation der Formel erfolgte durch Sramek et

al.1982, bei der die urspringliche Annahme der Thoraxform als
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Zylinder durch die Annahme der Thoraxform als Kegelstumpf
ersetzt wurde. Weitere Modifikationen erfolgten zum Beispiel am
spezifischen Blutwiderstand und der Lange des Thorax wurden
definiert als 17% der KorpergréRe [33].

Weiterhin wurde von Donald P. Bernstein 1986 ein Gewichts- und
vorlastkorrigierender Faktor § der Formel hinzugefligt. Der
gewichtskorrigierende Faktor § wurde definiert als das tatsachliche
Gewicht dividiert durch das ldealgewicht des Probanden. Dies

fuhrte zur Sramek- Bernstein Gleichung [35].

_ s 017 H)? dZ/dtmey

= LVET
Y% ™ 7 %

SV = Schlagvolumen, 6 = Vorlast und Gewicht korrigierender Faktor, H =
KoérpergrofRe, dZ/dtmax = Maximum der ersten Ableitung der
Impedanzénderung, Z0 = Basisimpedanz, LVET = linksventrikulare
Ejektionszeit

Im Jahre 2001 wurde von Bernstein und Osypka ein neues Modell
namens Electrical Velocimetry™ zur Interpretation der thorakalen
Impedanzéanderung in Bezug auf das Herzzeitvolumen vorgestellt.
Der neue Ansatz beruht nicht mehr auf der Grundannahme einer
Volumenédnderung im Thorax wie vorhergehende Varianten,
sondern  erklart die Impedanzanderung durch  eine
unterschiedliche Anordnung der Erythrozyten wahrend der

Diastole und der Systole. Auf Grund des neuen Modells der

31



Electrical Velocimetry™ wurde ein neues Verfahren namens

Electrical Cardiometry™ eingefuhrt [30].

Dabei kann die Gesamtimpedanz des Thorax grundsatzlich als

folgende Uberlagerung beschrieben werden:

Formel zur Berechnung der Gesamtimpedanz im Thorax, Zo
Grundimpedanz, Zr Impedanzanderung Atmung, Zc Impedanzénderung
Herzzyklus

Wobei Zo die Grundimpedanz des Thorax darstellt, die am meisten
durch die flissigen Stoffe im Thorax, inklusive des Blutvolumens
verursacht wird. Zr bestimmt die Impedanzénderung, die durch die
Atembewegungen verursacht wird. Diese wird als Storgro3e
eingeordnet und wahrend der Messung mittels ICON Heartmonitor
automatisch unterdrickt. Zc ist die Impedanzanderung, die dem

Herzzyklus zugeschrieben wird.

Kurz nach dem Offnen der Aortenklappe zwingt der pulsatile
Blutfluss aufgrund mechanischer Gegebenheiten die Erythrozyten
dazu, sich parallel zur Blutflussrichtung anzuordnen [Abb. 4]. Die
parallele Anordnung erlaubt es dem elektrischen Strom leichter
durch die umgebende Flissigkeit zu flieRen, was die Leitfahigkeit
erhoht und die Impedanz verringert. Die beim Wechsel von zuféllig
angeordneten Erythrozyten in der Diastole und dem parallelen
Ausrichten in der Systole erzeugte Impedanzveranderung wird
Uber die Zeit aufgetragen und ergibt eine charakteristische, sich

regelméRig wiederholende Wellenform, die im Folgenden als dZ(t)
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bezeichnet wird. Die Erste Ableitung der Impedanzénderung ist

dz(t)
dt ’

=/ \'o':'
(N> 0.0)

Abbildung 5- Anordnung der Erythrozyten in der Aorta

Links: Vor dem Offnen der Aortenklappe befinden sich die Erythrozyten
in einer zufalligen Ausrichtung, dadurch ist die Leitfahigkeit reduziert.
Rechts: nach dem Offnen der Aortenklappe richten sich die Erythrozyten
durch den Blutfluss parallel aus, was die Leitfahigkeit erhdht [30]
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Abbildung 6- Graphische Darstellung der Electrical Cardiometry ™. Die
obere Kurve zeigt ein EKG-Signal. Die mittlere Kurve zeigt die Impedanz
dZ(t). Die untere Kurve zeigt die erste Ableitung der Impedanz (dZ(t))/dt.

Q markiert den elektrischen Anfang der Systole, B das Offnen der
Aortenklappe und den Anfang der Linksventrikularen Ejektionszeit
(LVET), C die grofRte Amplitude von (dZ(t))/dt und X den Schluss der
Aortenklappe

Je steiler der Anstieg von dZ(t) ist oder je groRer die Amplitude der
Kurve Z8 |st desto schneller erfolgt die parallele Ausrichtung der

Erythrozyten und desto hoher ist die Kontraktilitit des

Herzmuskels. Im Modell der Electrical Velocimetry™ wird die
grol3te Amplitude der Kurve £Y getellt durch die Grundimpedanz

Zo als aortale Spltzenbeschleunlgung und als Index fir die
Kontraktilitat im Folgenden als ICON (Index of Contractility)

bezeichnet angenommen.
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dZ(t)
| =gt~ Imin

ICON = x 1,000

0

Formel zur Berechnung des Index of Contractility

Der ICON wird auch vom Gerat als Wert ausgegeben. Die Wurzel
aus dem ICON Wert  entspricht  dem mittleren

Blutflussgeschwindigkeitsindex vgr.

Formel zur Berechnung des mittleren Blutflussgeschwindigkeitsindex

Je hoher der mittlere Blutflussgeschwindigkeitsindex vg; wahrend
der Austreibungsphase ist, desto hoher ist das Schlagvolumen,

das sich mittels folgender Formel berechnet:

SVreg = Vepr X Vpr X FT

Formel zur Berechnung des Schlagvolumens, V;pr= Patientenkonstante,
vpr= mittlerer Blutflussgeschwindigkeitsindex, FT,= corrected Flowtime
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Das Schlagvolumen SV, 5 ergibt sich aus der Multiplikation einer
Patientenkonstante Vipr in Millilitern, der mittlere
Blutflussgeschwindigkeitsindex vz und der corrected flow time FT,
in Sekunden. Die Patientenkonstante Vg entspricht dem
Volumen, das an der elektrischen Interaktion teilnimmt (,volume of
electrically participating tissue“ [30]) und berechnet sich aus dem
Bodymassindex. Daher ist es sehr wichtig diesen korrekt zu
erfassen, denn ein Fehler im eingegebenen BMI wirkt sich direkt
auf das gemessene Schlagvolumen aus. Die corrected flow time
wird vom ICON Heartmonitor anhand des ebenfalls abgeleiteten
EKGs bestimmt.

Formel zur Berechung der corrected Flowtime, LVET= left ventricular
ejection time,

Trr= R-R Intervall

Das Herzzeitvolumen CO ergibt sich dann aus der Multiplikation

des Schlagvolumens SV;zz mit der Herzfrequenz HR [30].

CO = SVTEB X HR

Formel zur Berechnung des Herzzeitvolumens CO, SV;gp=
Schlagvolumen, HR= Herzfrequenz
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Weiterhin kann der ICON Heartmonitor die Flussigkeitsmenge im
Thorax bestimmen. Der TFC-Wert (Thoracic Fluid Component)
berechnet sich anhand der thorakalen Grundimpedanz Zo und
verandert sich mit der Gesamitflissigkeitsmenge im Thorax. Bei
einer Volumenzunahme erfolgt eine Abnahme des TFC-Werts, der
dimensionslos dargestellt wird und nur relative Veranderungen der
Flissigkeitsmenge anzeigt [36].
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1.8. Transonic® Hemodialysis Flow-QC® Monitor HD03

Dialyzer

HDO3

Saline

injection ’?‘

Abbildung 7- Schematische Darstellung des Messaufbaus mit dem
Transonic® Hemodialysis Flow-QC® Monitor HDO3 [37]

Der HD 03 Hemodialysis Monitor der Firma Transonic, Ithaca,
USA, misst anhand des Prinzips der Ultraschalldilution das
Herzzeitvolumen, den Shuntfluss und die Rezirkulation im Shunt.
Dilutionsmethoden zur Messung des Herzzeitvolumens basieren
auf dem Prinzip der Massenerhaltung, das besagt, dass die
gesamte Menge eines in den Blutstrom applizierten Indikators nicht
im Korper verloren geht, sondern an einem
stromabwartsgelegenen Punkt im GefalRsystem vollstandig wieder
detektiert werden kann. Dadurch ist es mdglich, dass die
Verdunnung des Blutes durch den Indikator nach der

Bolusapplikation Uber die Zeit aufgezeichnet werden kann [38].
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Abbildung 8- Darstellung des Flow QC Tubing Set im Detail mit vendsem
Zuspritzstuzen [37]

Als Indikator wird beim Transonic HD 03 Monitor 0,9%
Kochsalzldsung verwendet, die von Ultraschallsensoren, die am
vendsen und arteriellen Dialyseschlauchsystem angebracht sind,
aufgezeichnet werden. Ultraschall breitet sich im Blut abh&ngig von
der Proteinkonzentration mit einer Geschwindigkeit von 1560 bis
1590 ms™ aus. Die Applikation des Indikators hat eine Verdiinnung
der Bluteiweise zur Folge und eine dadurch veranderte
Schallleitgeschwindigkeit [39] [39]. Zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens muss ein 0,9% NaCl Bolus am vendsen
Zuspritzstutzen appliziert werden, der zuerst am vendsen
Ultraschallsensor und nach Durchfluss durch den Korper und
Durchmischung im Herzen zum Teil am arteriellen

Ultraschallsensor detektiert werden kann [40].
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Abbildung 9- Darstellung der Verdiinnungskurve des Herzzeitvolumes im
Transonic® Hemodialysis Flow-QC® Monitor HD03[40]. Der erste
Ausschlag der Kurve entspricht der Applikation des Bolus; Der zweite
Ausschlag entspricht der Detektion der Verdiinnung.

Aus der aufgezeichneten Dilutionskurve erfolgt die Bestimmung

des Herzzeitvolumens mit der Stewart-Hamilton Gleichung [41]:

VBolus

CO0=——""—
fCBolus(t)dt

Steward-Hamilton-Gleichung zur Berechnung des Herzzeitvolumens

Das Herzzeitvolumen entspricht dann dem Volumen des Bolus

(Vgows) dividiert durch die Flache der Dilutionskurve
(f CBolus (t)dt) [42]-

Als Rezirkulation wird der Anteil des Blutes bezeichnet, der nach
Ruckfluss aus dem Dialyseschlauchsystem in den Shunt direkt von

der arteriellen Punktionskantle wieder angesaugt wird und somit
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nur im Shunt und Dialyseschlauchsystem verbleibt. Zur
Bestimmung wird ein Bolus von 0,9% NaCl Losung in die vendse
Blasenfalle appliziert. Beim Durchfluss durch den vendsen Sensor
wird die Dilutionskurve zur Nullwertbestimmung erfasst und tber
60 Sekunden jede mdogliche Dilutionsdnderung am arteriellen
Sensor als Zeichen einer Rezirkulation registriert [43]. Um
verlassliche Werte fiir die Messung des Herzzeitvolumens zu

erhalten, sollte die Rezirkulation 0% betragen[43].

Zur Messung des Shuntfluss missen die Leitungspositionen der
arteriellen und venésen Punktionskanile vertauscht werden, um
eine optimale Durchmischung des Indikators im Shunt zu
erreichen. Fir die optimale Durchmischung des Indikators im
Shunt ist mindestens eine Blutpumpengeschwindigkeit von 200
ml/min erforderlich. Nach der Applikation des NaCl Bolus wird die
Verdinnung zuerst am vendsen Sensor registriert. Die
Durchmischung von Blut und Indikator wird im Anschluss am
arteriellen Sensor aufgezeichnet. Der Shuntfluss wird anhand

folgender Formel berechnet.

AUCvenés
Shuntfluss = Blutpumpenfluss * || ——— ] -1
AUCgemischt

Formel zur Berechnung des Shuntfluss,
AUC= Area under the curve entspricht dem Integral der Dilutionskurve
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Abbildung 10- Schematische Darstellung der vertauschten
Leitungspositionen zur Shuntflussmessung

1.9. Bioimpedanzspektroskopie zur Bestimmung der

Uberwéasserung

Der Bodycompostion Monitor (BCM) der Firma Fresenius Medical
Care Deutschland GmbH misst anhand des Prinzips der
Bioimpedanzspektroskopie die Verteilung von Flussigkeit im
Korper. Im Gegensatz zu anderen Bioimpedanzmessverfahren
wird dabei der elektrische Widerstand des Korpergewebes mit 50
verschiedenen Frequenzen zwischen 5 bis 1000 kHz bestimmt.
Das Gesamtkorperwasser (Total Body Water, TBW) und das
Volumen im Extrazellularraum kdnnen unterschieden werden, da
hochfrequente Messstrome den Kérper ungehindert durchdringen,
wohingegen niederfrequente Messstréme, die Zellmembran nicht
durchdringen kénnen und nur im extrazellularen Raum flieRen. Die
vom BCM Gerat ausgegebenen Werte werden anhand von zwei
unterschiedlichen physiologischen Modellen berechnet, néamlich

dem Volumenmodell und dem Body Composition Modell [44].
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Abbildung 11- Frequenzabhé&ngiger Fluss der Messstrome;
Hochfrequente Messstrome (Blau) durchdringen den Kérper ungehindert;
Niederfrequente Messstrome (Rot) durchflieBen nur den
Extrazellularraum [45]

Anhand des Volumenmodells werden TBW ,ECW und ICW aus
den mittels Bioimpendanzspektroskopie gemessenen
Widerstéanden, der KorpergrolRe, des Korpergewichts, der
Korperdichte (1,05 Kkg/l), einem extrazellular spezifischem
Widerstand und einem intrazellular spezifischem Widerstand
berechnet. Der extrazellular spezifische Widerstand betragt fur
Frauen 39 Qcm und fir Manner 40,5 Qcm. Und der intrazellulare
spezifische Widerstand betragt fur Frauen 264,9 Qcm und fir
Manner: 273,9 Qcm. Des Weiteren gehen Korrekturfaktoren ein,
die die relativen Proportionen von Arm, Bein, Kdrperstamm und

KdrpergrolRe, sowie den Bodymassindex berticksichtigen [46].
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Anhand des Body Composition Modells oder
Korperzusammensetzungsmodells werden die Uberwésserung
(Overhydration, OH) die Fettgewebsmasse (Adipose Tissue Mass,
ATM) und die Magergewebsmasse (Lean Tissue Mass, LTM)
berechnet. Dazu wurden bei gesunden Probanden fixe
Hydratationskonstanten von normal hydriertem Fett- und
Magergewebsmasse ermittelt. Die Summe aus normal hydrierter
Fettgewebsmasse und normal hydrierter Magergewebsmasse und
dem Uberschussigen Flussigkeitsvolumen (OH) ergibt die
Gesamtkorpermasse. Die verschiedenen Verhéltnisse von ECW
zu ICW in normal hydrierter Fettgewebsmasse im Vergleich zu
normal hydrierter Magergewebsmasse werden bei der
Berechnung von OH, ATM und LTM

bertcksichtigt. Ebenso dienen die unterschiedlichen Verhéltnisse
von intrazellularem zu extrazellularem Wassergehalt zur
Berechnung der GroRRe der Kompartimente. Normal hydrierte
Fettgewebsmasse ergab bei der Untersuchung an gesunden
Probanden einen deutlich niedrigeren Wassergehalt und ein
hoheres ECW zu ICW Verhéltnis im Gegensatz zu normal

hydrierter Magergewebsmasse [47].
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Abbildung 12- Body Composition Model[44];

Nach dem Koérperzusamensetzungsmodell entspricht die
Gesamtkorpermasse TBW der Summe aus ATM, LTM und OH.
Ubeschiissige Fliissigkeit befindet sich zum gréRten Teil extrazellular.
Bei normalem Hydratationszustand enthéalt LTM Proteine, Mineralien und
circa 70% Wasser (hauptsachlich intrazellular). ATM enthalt neben
Lipiden und Mineralien circa 20% Wasser (hauptséchlich extrazellular)
[44].

1.10. Zielsetzung der Studie

Ziel dieser Studie war es die nicht-invasive, kontinuierliche
Elektrische Kardiometrie mit dem bisherigen invasiven
Standardverfahren (Transonic HD 03 Monitor) zur Messung des
Herzzeitvolumens bei chronischen Hamodialysepatienten auf
prinzipielle Ubereinstimmung zu (berprifen. Da die Electrical
Cardiometry auf einem anderen Berechnungsalgorithmus als
altere  Bioimpendanzmethoden beruht, sind diese nicht
vergleichbar und erfordern weitere Vergleichsstudien. Die Vorteile
der Electrical Cardiometry sind eine kontinuierliche und nicht-

invasive Messung, die untersucherunabhangige Ergebnisse liefert.
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Als weiterer Studienansatz wurde untersucht, ob die Aufzeichnung
eines Wertes fir die Uberwésserung (Thoracic Fluid Component/
TFC) mit dem ICON Heartmonitor mit der am Dialysegerat
eingestellten Ultrafiltration und der mit dem Body Compostion

Monitor bestimmten Uberwéasserung tibereinstimmt.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienpopulation

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Eberhard Karls Universitat Tubingen geprift und unter
der Projektnummer 277/2016MPG23 genehmigt. In der Zeit vom
08.08.2016 bis 28.03.2018 wurden 56 Dialysepatienten auf der
Hamodialysestation der  Medizinischen  Klinik IV des
Universitatsklinikums Tubingen (UKT) rekrutiert. Alle Patienten
wurden Uber die Studie aufgeklart und gaben vorab ihre schriftliche
Zustimmung. Das Patientenkollektiv setzte sich aus chronischen
Hamodialysepatienten der teilstationaren Hamodialysestation des
UKT und Patienten von auswartigen Dialysezentren, die sich

temporar am Universitatsklinikum Tubingen befanden, zusammen.

Die Einschlusskriterien zur Studienteilnahme waren die Indikation
zur chronischen Hamodialyse, ein Shunt als Dialysezugang, ein
Sinusrhythmus im Elektrokardiogramm, sowie die
Einverstandniserklarung des Patienten. Ausschlusskriterien waren
Herzrhythmusstdérungen wie zum Beispiel Vorhofflimmern, ein

Herzschrittmacher, sowie ein Vorhofkatheter als Dialysezugang.

Der Einschluss erfolgte  ohne  Berilcksichtigung  der
Grunderkrankung, Nebenerkrankung, Dialyseart und
Dialysedauer. Jedoch wurde darauf geachtet, dass anamnestisch
eine komplikationslose Hamodialysebehandlung gegeben war. In
zwei Fallen musste die Untersuchung bei instabilen

Kreislaufverhaltnissen wahrend der Dialyse abgebrochen werden.
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2.2. Studienablauf

Die Untersuchung erfolgte an regular geplanten Dialysetagen der
Studienteilnehmer. Die Studienteilnehmer wurden an der
Fresenius 5008 dialysiert. Vor Beginn wurden Spritzen zur Dilution
des Blutes mit isotoner Kochsalzlésung fur die Messung mit dem
Transonic HD 03 Monitor vorbereitet und in der zugehdrigen
Thermobox auf 37°C erwarmt. Bei Eintreffen der Patienten wurden
GrolRe, Anfangsgewicht vor der aktuellen Dialysebehandlung,
Blutdruck und Herzfrequenz bestimmt. Nachdem eine adaquater
Ruhephase der Patienten im Bett oder Stuhl eingehalten wurde,
erfolgte pradialytisch die Messung mit dem BCM- Gerat. Danach
wurde die Dialysebehandlung gemaR Anordnung des
behandelnden Arztes gestartet. Zwischen das Schlauchsystem
des Dialysegerates und die Punktionsnadeln wurde das Flow QC
Tubing Set von Transonic geschlossen, das Uber einen
Zuspritzstutzen fur die Messung des Herzzeitvolumens verfiigt und
das auf das Transonic Messsystem abgestimmt ist. Im Anschluss
wurden die Elektroden des ICON Monitors auf den Patienten
geklebt und die Ultraschallsensoren des Transonic Messgerats an
das Flow QC Tubing Set angebracht. Hierzu wurde ein Kontaktgel
auf die Sensoren aufgebracht um eine optimale Schallleitung
zwischen Sensor und Schlauchsystem zu ermdglichen. Wenige
Minuten nach Dialysebeginn, erfolgte die erste
Herzzeitvolumenmessung mit dem Transonic Monitor. Gleichzeitig
wurden die Werte am ICON Heartmonitor erhoben. Am ersten

Messzeitpunkt wurde die Transonic Herzzeitvolumenmessung
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insgesamt dreimal durchgefuihrt, um die Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse zu untersuchen. Die zweite HZV Messung
erfolgte zur Halbzeit der Dialyse. Ebenso wurden zu Halbzeit der
Shuntfluss und die Rezirkulation gemessen, sowie eine Blutprobe
entnommen. Die dritte und letzte Messung des HZV erfolgte 15 min
vor Ende der Dialysebehandlung. Danach wurden das ICON und
Transonic System wieder abgebaut, so dass es zu keinen

zeitlichen Verzégerungen fir die Patienten kam.

2.3. Messungen ICON

Bei der Messung der Patienten mit dem ICON Heartmonitor
wurden zuerst die Patientencharakteristika wie Geschlecht, Grolie,
Gewicht, Alter, Patientennummer und die mit dem Dialysegerat
gemessenen Blutdruckwerte eingegeben. Die Elektroden wurden
gemalR Herstellerangaben angebracht (siehe Abbildung 5 -
Elektrodenpostion). Es wurde streng auf eine Vermeidung von
Interferenzen durch andere elektronische Gerate geachtet.
Insbesondere, dass keine Uberkreuzung mit Kopfhorerkabeln oder
Bett-/ Stuhlfernbedienung vorlag. Erst nach Etablierung einer
charakteristischen  Signalkurve  sowie einer adaquaten
Signalstarke erfolgte die Messung (Siehe Abbildung 6 -
Signalkurve). Bei Signalproblemen, Signalinterferenzmeldungen
oder ganz fehlendem Signal wurde das Bett oder Stuhl, sowie
Kopfhdrer ausgesteckt, was immer zur Problemldsung fihrte. Es
konnte in Raum 1 der Dialysestation beobachtet werden, dass der

ICON Heartmonitor durch das eigene Netzteil gestdrt wurde und
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kein Messsignal ableitbar war. Nach dem Wechsel zum
Akkubetrieb und Diskonnektieren des Patientenstuhls war eine
fehlerfreie  Messung moglich. Das Problem wurde auf die
Steckdosen in dem Zimmer zuruickgefiihrt, die die Messung durch
Interferenz gestort haben. Das Problem trat in anderen Raumen

nicht auf.

Die ICON-Messwerte wurden zeitgleich zu den Messzeitpunkten
der Transonic-Messung am Anfang, in der Mitte und am Ende der
Dialyse bestimmt. CO, CI, HR und SVRI wurden in das
Messprotokoll zu den zuvor genannten Zeitpunkten Ubertragen.
Die weiteren vom ICON Heartmonitor gemessenen Werte wurden

im Nachhinein aus dem internen Speicher ausgelesen.

2.4. Messungen Transonic

Circa 30 bis 40 min vor der ersten Messung mit dem Transonic HD
03 Monitor wurden mehrere 30ml Spritzen mit isotoner
Kochsalzlosung vorbereitet und in die zugehdrige Thermobox
(Transonic Saline Warmer) zum Aufwarmen auf Kérpertemperatur
(33 bis 38°C) gelegt. Im Transonic HD 03 Monitor wurde der
Patient Uber das drucksensitive Display eingespeichert und
ausgewabhlt. Als Adapterstiick wurde das Flow QC ADT 1010 als
verwendete Variante aus mehreren Mdglichkeiten am Monitor
ausgewahlt. Am nun messbereiten Transonic HD 03 Monitor
konnte jetzt zwischen den einzelnen zu messenden Parametern

ausgewahlt werden, die im Folgenden beschrieben sind [37].
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2.4.1. Herzzeitvolumen

Zur Messung des Herzzeitvolumens wurde auf dem Display
Cardiac Output ausgewahlt. Danach musste bei der ersten
Messung des Patienten die Képergrof3e und das Korpergewicht
sowie die Dauer der Dialysebehandlung eingespeichert werden.
Weiterhin wurden bei jeder Messung die mittels Dialysegerat
Fresenius 5008 CorDiax gemessenen Werte von Blutdruck und
Puls eingegeben. Nach Werteeingabe wurden die Parameter
Blutfluss und Druckgrenzen am Dialysegerat nach MalRgabe von
Transonic auf 200 ml/min und maximale vendse Druckgrenzen von
200 mmHg erweitert. AnschlieBend erfolgte die Entnahme der
erwarmten 30 ml Spritze mit isotoner Kochsalzlésung aus dem
Warmebeutel. Nachdem auf dem Monitor ein grines Signal
erschien, wurde die Kochsalzlésung innerhalb von 5 bis 7
Sekunden gleichm&Rig in den vendsen Zuspritzstutzen des Flow
QC Systems eingespritzt. Die dadurch erfolgte Verdinnung des
Blutes im vendsen Schenkel wurde vom dortigen Sensor registriert
und die Messung wurde gestartet. Nach circa einer Minute wurde
das Ergebnis am Monitor als Zahlenwert und Graphik angezeigt.
Die Werte wurden im Messprotokoll vermerkt, nachdem der Wert
und die Graphik (Siehe Abbildung 9 Transonic Dilutionskurve) auf

Plausibilitat iberpruft wurden und keine Fehlermeldung erschien.

Nach der Messung wurden die Blutpumpe und die Alarmgrenzen

wieder auf den urspriinglichen Wert zuriickgestellt.
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2.4.2. Rezirkulation

Nach Anwahl der Rezikulationsmessung am Transonic HD 03
Monitor wurden die Einstellung fiir den Blutfluss falls notwendig auf
Werte zwischen 250 und 300 ml/min eingestellt. In den meisten
Fallen musste keine Anderung vorgenommen werden, da der
Blutfluss sich gemafl Anordnung in diesem Bereich befunden
hatte. Nach signalisierter Messfreigabe durch den Transonic-
Monitor, wurden 10 ml isotone Kochsalzldsung Uber 3 bis 4
Sekunden in die vendse Blasenfalle injiziert. Die Messung startete
sobald der vendse Sensor die Verdinnung detektiert hatte.
Gleichzeitig wurde durch den arteriellen Sensor detektiert, ob es
auch in diesem zu einer Verdunnung, im Sinne einer Rezirkulation
kommt. Nach circa einer Minute wurde das Ergebnis in Prozent

und der zugehdrige Graph am Monitor angezeigt.

Bei einer Rezirkulation von Blut im Shunt war es nicht méglich das

Herzzeitvolumen Uber die Volumendilution korrekt zu bestimmen.

2.4.3. Shuntfluss

Nach Anwahl der Shuntflussmessung ,Access Flow* im Meni des
Transonic-Monitor erfolgte die kurzfristige Umstellung des
Dialysekreislaufs nach Angaben des Herstellers. Hierzu mussen
die arterielle und vendse Leitungsposition vertauscht werden. Die

Blutpumpe wurde fur den Wechsel gestoppt. Die arterielle

52



Schlauchleitung wurde an die vendse Punktionskanile
angeschlossen und die vendse Schlauchleitung an die arterielle
Punktionskantile. Beim Tauschen der Leitungspositionen wurde
auf ein steriles Vorgehen geachtet. Weiterhin erfolgte die
Anpassung nach Monitoraufforderung, des Blutflusses zwischen
250 und 300 ml/min, falls nicht bereits gegeben. Das Tauschen der
Leitungspositionen wurde bestatigt und es folgte ein kurzes
Intervall, bis ein stabiler Blutfluss erreicht war. Nachdem auf dem
Monitor ein griines Signal erschien, wurden ebenfalls 10 ml isotone
Kochsalzlgsung Uber 3 bis 4 Sekunden in die vendse Blasenfalle
injiziert, die nach Passieren des Sensors die Messung startete.
Nach circa einer Minute wurde das Ergebnis in ml/min am Monitor
mit dem zugehorigen Graphen angezeigt und in das Messprotokoll

Ubernommen.

2.5. Messungen BCM

Die Messung mit dem BCM Gerét erfolgte, bevor die chronischen
Dialysepatienten zur Durchfihrung der Dialyse punktiert und
angeschlossen wurden. An Patientendaten wurden Geschlecht,
Alter, GroRRe, aktuelles Gewicht und der mittels Dialysegerat
gemessene Blutdruck eingegeben. Samtliche metallischen
Gegenstande wie Gurtel, Schlusselbund oder Mobiltelefon wurden
vom Patienten entfernt, um die Messung nicht zu beeinflussen. Bei
Patienten, die zu Ful3 gekommen waren, wurde darauf geachtet,
dass die Patienten vor der Messung einige Zeit ruhig lagen oder

salBen, um eine Messung in Ruhe zu gewahrleisten. Die
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Messelektroden wurden an Hand- und Fuf3ricken derjenigen
Korperseite, an der kein Shunt ist, im Abstand von mindestens 3
cm angebracht und mit dem BCM Gerét verbunden. Wobei der rote
Stecker des Messgerates mit der distalen Elektrode und der
schwarze Stecker mit der proximalen Elektrode verbunden wurde
[Abb. 13]. Die Hautareale wurden zuvor mit
Hautdesinfektionsmittel gereinigt, um eine optimale Haftung zu
garantieren. Wahrend der Messung war es wichtig, dass der
Patient ruhig liegt und keinen Kontakt zum Bett hat, des Weiteren
wurde darauf geachtet, dass sich Arm und Rumpf sowie die
Oberschenkelinnenseiten nicht berihren. Es wurden nur
Messergebnisse verwendet, bei denen der Qualitatsindex, der vom
BCM Gerat ausgegeben wird Gber 90% lag. Da vorhergehende
Arbeiten mit dem BCM Gerat in unserer Sektion zuverlassig
reproduzierbare Messergebnisse lieferten wurde nur eine

Messung pro Patient durchgefihrt.
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Abbildung 13- Messaufbau des Body Compostiton Monitor [45]

2.6. Blutdruck und Herzfrequenz

Die Herzfrequenz und der Blutdruck wurden mit dem Dialysegeréat
Fresenius CorDiax 5008 erhoben. Diese Werte flieRen in die

Messungen des Transsonic HD 03 mit ein.

Zur nachtraglichen Auswertung wurden die Blutdruckwerte aus
den Dialyseprotollen enthommen und den drei Messzeitpunkten
zugeordnet. Die héndische Notierung wurde in den
Dialyseprotokollen mittels zwei Pfeilen, die durch einen Strich
verbunden werden, fir den systolischen und diastolischen
Blutdruckwert durchgefiihrt. Diese Art der Notierung unterliegt
einer gewissen Ungenauigkeit, daher wurde bei den Wertepaaren
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die letzte Stelle auf O oder 5 gerundet. Zur besseren statistischen
Auswertung wurde der arterielle Mitteldruck n&herungsweise

anhand folgender Formel berechnet:
MAP = (2 = Diastole + Systole)/3

Formel zur Berechnung des arteriellen Mitteldruck (MAP)

2.7. Laborchemische Untersuchungen

Fur die laborchemischen Untersuchungen wurde Blut aus dem
Dialysekreislauf entnommen und eine Blutprobe in einem EDTA
Rohrchen und in einem Lithium-Heparin Réhrchen zur Analyse in
das Zentrallabor des Universitatsklinikums Tubingen gesendet.
Das Blutbild wurde am Sysmex XN 9000 Hamatologie System der
Firma Sysmex, Norderstedt, Deutschland bestimmt. Die
Hamoglobinkonzentrationsbestimmung erfolgte mit der SLS-
Hamoglobinmethode. Das C-reaktive Protein wurde anhand eines
latexverstarkten immunoturbidimetrischen Assays am ADVIA 1200
System der Firma Siemens-Healthineers bestimmt. Das NT-
proBNP  wurde  mittels eines  Zweiphasen-Sandwitch-
Immunoassays am ADVIA Centaur XPT der Firma Siemens

Healthineers gemessen [48].
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2.8. Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem
Statistikprogramm JPM Statistical Discovery der Firma SAS in den
Versionen 14.02.0, 15.0.0 und 16.0.0. Zur Analyse der Daten
wurden Methoden aus der deskriptiven und aus der schlieenden
Statistik verwendet. Zundchst wurde fir die einzelnen Werte das
Skalenniveau bestimmt (nominal oder stetig) und die Daten auf
Normalverteilung Uberpruft. Bei fehlender Normalverteilung wurde
versucht, die Daten durch logarithmieren zur Basis 10 in eine
Normalverteilung zu Uberfihren, dies wurde gesondert
angegeben. Bei Verteilungen wurden normalverteilte Daten mit
Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Fir nicht
normalverteilte Daten erfolgte die Angabe von Median und 25%
und 75% -Quatrtilen.

Es wurden drei Messzeitpunkte am Anfang, in der Mitte und am
Ende der Dialysebehandlung fur die Auswertung der absoluten
Messwerte definiert. Fir die Auswertung der Veranderung
zwischen den drei Messpunkten wurden drei Trends definiert. Im
Folgenden sind die Auswertungszeitpunkte und
Auswertungsintervalle Uber die Dauer der Dialysebehandlung

graphisch dargestellt:

Trend 3
Trend 1 Trend 2

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2 Messzeitpunkt 3

Abbildung 14- Graphische Darstellung der Auswertungszeitpunkte und
Auswertungsintervalle Uber den Verlauf der Dialysesitzung
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Zum Vergleich ob eine Veradnderung der absoluten Messwerte
zwischen den einzelnen Zeitpunkten stattgefunden hat wurde bei
Normalverteilung ein gepaarter T-Test durchgefiihrt. Bei fehlender
Normalverteilung erfolgte der Vergleich im Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test. Das Signifikanzniveau wurde auf p=0,05 festgelegt.

Die Messergebnisse fir Untersuchungen zur Messung des
Herzzeitvolumens wurden in der Literatur uneinheitlich statistisch
ausgewertet. Die Angabe der Ergebnisse fir die absoluten
Messwerte erfolgt anhand einer Empfehlung aus einer
Metaanalyse zur statistischen Auswertung von Studien zum
Vergleich von Messmethoden fur das Herzzeitvolumen von
Critchley et al. 1999, [49].

Der Vergleich der absoluten Messwerte erfolgte in einem Bland-
Altmann-Diagramm. Dabei werden fir die einzelnen Datenpaare
der Durchschnitt der beiden Messmethoden auf der x-Achse und
die Differenz der beiden Messmethoden auf der y-Achse
aufgetragen. Die Differenz der Messmethoden wird auch als Bias
bezeichnet und wurde auf Normalverteilung mittels Shapiro Wilk
Test Uberprift. Die Limits of Agreement (LoA) wurden aus dem
Bias + 1,96* Standardabweichung berechnet und auf der y-Achse
eingezeichnet. Daher befinden sich im Intervall zwischen dem
oberen Limit of Agreement (upper LoA) und dem unteren Limit of
Agreement (lower LoA) 95% der Datenpaare [50]. Die Limits of
Agreement werden gemaR einer Empfehlung von Tibballs et al.

auch als prozentuale Abweichung des durchschnittlichen Werts
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der Referenzmethode, in diesem Fall der Messung mit dem
Transonic HD 03 Monitor, angegeben [51]. Bei den Werten flr das
um den Shuntfluss korrigierte Herzzeitvolumen wurde im Nenner
entsprechend der Mittelwert des korrigierten Herzzeitvolumens,

das mit dem Transsonic HD Monitor erhoben wurde verwendet.

LoA * 100

MlttelwertTransonicmessung

prozentuales LoA =

Formel zur Berechnung der prozentualen Limits of Agreement (LoA)

Die Verwendung von Korrelationen zur Beurteilung der
Austauschbarkeit von zwei Methoden zur Messung des
Herzzeitvolumens ist nicht mehr aktuell. Von J. Martin Bland und
Douglas G. Altman konnte gezeigt werden, dass die Analyse der
Abweichungen zwischen zwei Messmethoden aussagekraftiger ist
als die Analyse der Ubereinstimmungen [50]. Denn im Vergleich
von zwei Messmethoden, die ein und dieselbe Variable bestimmen
besteht immer eine gewisse Korrelation. Bei der Kalibrierung einer
Messmethode ist der tatsachliche Messwert bekannt und es kann
mittels Korrelation angegeben werden in wie weit der Wert der
neuen Methode mit dem tatsachlichen Wert Gbereinstimmt. Bei der
Bestimmung von  physiologischen  GroRen  wie dem
Herzzeitvolumen ist der tatsachliche Wert allerdings nicht bekannt
und die Referenzmethode unterliegt selbst einer
Fehlerabweichung, die zum Beispiel bei der

Thermodilutionsmethode bei einer einzelnen Messung bis zu 22 %
59



betragen kann [49, 50]. Bei einer genauen Betrachtung der
Ergebnisse eines Methodenvergleichs konnte selbst bei einer sehr
guten Korrelation nicht immer eine Antwort auf die Frage nach
einer Austauschbarkeit der Methoden im klinischen Alltag gegeben
werden. Weiterhin erlaubt die Betrachtung der Abweichungen dem
Untersucher klinisch akzeptable Grenzen festzulegen, nach denen
die neue Methode als gleichwertig und Austauschbar anzusehen
ist. Daher ist die Analyse der Differenzen einer klassischen

Korrelationsanalyse zu bevorzugen [50].

Um einen Vergleich mit alteren Studien zu ermdéglichen, wurden
dennoch Korrelationen berechnet. Zum einen wurde der r? -Wert
fur die lineare Regression bestimmt und zum anderen der r-Wert
als Pearson Korrelationskoeffizient. Fir nicht-normalverteilte
Daten wurde das Spearman’sche Rho zur Beurteilung der
Korrelation berechnet.

Des Weiteren wurde ein prozentualer Fehler gemaR der
Empfehlung von Stetz et al. anhand folgender Formel berechnet
[52]:

HZV, —HZV. ;
prozentualer Fehler = [CON Transonic 4 100
0,5 * (HZVicon + HZVrransonic)

Formel zur Bestimmung des prozentualen Fehlers

Die Darstellung der Messwerte im Trend erfolgte bei fehlender
Normalverteilung grafisch in einem Polardiagramm gemaR den
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Empfehlungen von Critchley et al 2010. Fir normalverteilte Werte
wurde zusatzlich die Auswertung im Bland-Altman-Diagramm
durchgefuhrt.

Zur Erstellung des Polardiagramms wurden die Messwerte in
Polarkoordinaten gemaf der Anleitung von Critchley et al. 2010 mit
Microsoft Excel 2016 uberfiihrt. Dazu wurde als Radius der
Durchschnitt der beiden Trendwerte definiert und als Winkel Theta
(9) die Ubereinstimmung der beiden Messwerte. Aus den
Polarkoordinaten wurden anschlieBend Graphiken mit dem
Programm SigmaPlot Version 14.0 erstellt. Im folgenden

Diagramm ist eine  Uberlagerung des  Kkartesischen
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Koordinatensystems mit dem Polarkoordinatensystem in

klassischer Weise zum Verstandnis zu sehen.

180

Test method CO (L/mi

Abbildung 15 — Uberlagerung der Datenpunkte im kartesischen
Koordinatensystem und im Polarkoordinatensystem in klassischer Weise
zum Verstandnis. Auf der X-Achse ist die Referenzmethode aufgetragen

und auf der Y-Achse, die zu testende Methode. Das Polardiagramm
wurde willklrlich bei (2;2,5) zentriert. Wenn x gleich y entspricht besteht
eine 100-prozentige Ubereinstimmung der beiden Methoden. Der Winkel
Theta (9 ) gibt die Abweichung von der Referenzmethode an. Die
Strecke gibt den durchschnittlichen Messwert an, sodass ein variierender
Fehler bei unterschiedlich hohen Messewerten beurteilt werden kann
[53].

In der Darstellung erfolgte jedoch eine Rotation oder Verschiebung
um 45°, sodass Werte auf der Achse von 0° bis 180° eine

Ubereinstimmung von 100% anzeigen, wohingegen Werte, die
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sich auf der vertikalen Achse befinden, keine Uberstimmung
zeigen [53]. Im folgenden Diagramm sind Beispiele fur gute,

akzeptable und schwache Ubereinstimmung gezeigt.

PLOT SHOWING ACCETABLE TRENDING
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Abbildung 16 — Beispielhafte Darstellung der Ubereinstimmung in
Polardiagramm. Links: gute Ubereinstimmung, Mitte: akzeptable
Ubereinstimmung, Rechts: schwache Ubereinstimmung [53].

Weiterhin wurde fir das Herzzeitvolumen ein allgemeiner
Mittelwert von 5 I/min und fir den Herzindex ein Mittelwert von 3
(I/min)/m? definiert. Zur Berechnung der Anzahl der Werte in einem
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Intervall von +10%, +20% und +30%, wurde der Abstand der
Datenpunkte zur horizontalen Achse mit folgender Formel

berechnet:

Abstand = sin9 * mean A HZV

Formel zur Berechnung des Abstands zur horizontalen Achse, mean A
HZV = Durchschnitt der Veranderung der Messwerte im Trend

Die Werte fir den Abstand wurden anschlieRend in der

Statistiksoftware JMP Statistical Discovery ausgewertet.

Als weiterer Vergleich der Messwerte im Trend erfolgte eine
Konkordanzanalyse mit Ausschlusszonen. Die dem Prinzip der
Analyse im Vier-Quadrantenplot entspricht. Dazu wurden sehr
kleine Werte im Bereich von +10% ausgeschlossen. Fir das
Herzzeitvolumen bedeutet dies einen Ausschluss der Werte von -
0,5 bis 0,5 I/min und fir den Herzindex einen Ausschluss der Werte
von -0,3 bis 0,3 (I/min)/m2. Diese sehr kleinen Veranderungen
konnen sich innerhalb der Fehlerwahrscheinlichkeit der jeweiligen
Methode befinden und koénnen als Hintergrundrauschen
bezeichnet werden. Das bedeutet, dass eine geringe Veranderung
des Messwertes Uber die Zeit nicht sicher als tatséachliche
Verdanderung erkannt werden kann. Sondern, dass diese
Veranderung mit groBer Wahrscheinlichkeit auf einer
Messabweichung innerhalb der Fehlerwahrscheinlichkeit der
jeweiligen Methode beruht. Die verbleibenden Werte wurden

danach auf Ubereinstimmung gepruft [53].
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Da durch die Erstellung von Ausschlusszonen, die eine
Abweichung innerhalb der jeweiligen Fehlerwahrscheinlichkeit
zeigen, sehr viele Datenpunkte ausgeschlossen wurden, wurde

auf eine grafische Darstellung verzichtet.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

In die klinische Studie konnten 56 Probanden eingeschlossen

werden. Im Folgenden sind die Patientencharakteristika und

ausgewahlte klinische Daten dargestellt [Tab.1]:

Parameter

Geschlechterverteilung 19/37 (33%:66%) weiblich/mannlich
Medianes Alter* [Jahren] 65,5 (57;77)

GroRe [cm] 170 (+9)

Gewicht [kg] 76 (£ 16)

Bodymassindex* 26 (22; 29)

Renale Vorerkrankungen

Diabetische Nephropathie 5(8,9%)

Glomerulonephritis 5(8,9%)

Hypertensive Nephropathie 4 (7,14%)

Polyzystische Nierenerkrankung 4 (7,14%)

unbekannt 38 (67,86%)

Kardiale Vorerkrankungen

Koronare Herzerkrankung 7(12,5%)
Herzklappenerkrankung 9 (16,07%)

Dialyseverfahren 26/25 0(2' )9%; HDF/HD
Dialysezugang

Seite 8/42 (16%;84%) rechts/links

Lage 12/17 (41%;59%) Oberarm/Unterarm

Zeit an der Dialyse* [Jahren]

3,1(1,16,3)

Harnstoff-Verteilungsvolumen [Liter]

Median/ Quantile

33(£68) 3312937

Restausscheidung® [Liter]

0,6 (0,1; 1,15)

Tabelle 1- Patientencharakteristika. Erklarung: absoluter Wert und
relative Verteilung in Prozent in Klammern; Angabe der mit *
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gekennzeichneten Werte: Median (25% Quartil; 75% Quiartil) bei
fehlender Normalverteilung, ansonsten Mittelwert (+
Standardabweichung). Abkirzung: HD= Hamodialyse, HDF=
Hamodiafiltration.

Die Geschlechterverteilung mit 66 % mannlichen Patienten
entstand zuféllig. Bei den Angaben zur Dialyseart und zum
Dialysezugang zeigten sich in der nachtréglichen Auswertung
fehlende Daten, die leider im Nachhinein leider nicht mehr
eingeholt werden konnten. Der hohe Anteil an Probanden mit
unbekannter renaler Vorerkrankung entstand zum einen daraus,
dass Patienten, bei denen ein Mischbild von diabetischer und
hypertensiver Nephropathie dokumentiert war, in diese Gruppe
eingeordnet wurden. Und zum anderen, dass Patienten von
auswertigen Dialysezentren haufig keine genauen Angaben
machen konnten und die notwendige Dokumentation nicht

vorhanden war.

Uberwisserung
:! :o!o ! th_{ . .
0 2 4 i} g 10 12

Uberwﬁsserung 0]

Abbildung 17 — Darstellung der mit dem Body Composition Monitor
bestimmten Uberwésserung als Dotplot und Boxplot.
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Shuntfluss Transonic

0 1 2 3
Shuntfluss Transonic [[/min]

Abbildung 18 — Darstellung des mit dem Transonic HD 03 erhobenen
Shuntflusses als Dotplot und Boxplot

Shuntfluss [I/min] 1,05(0,74; 1,89;)
Overhydration [Liter] 2,9(2,03;4,1)
Rezirkulation [%)] 0(0;0)

Tabelle 2 - Shuntfluss, Overhydration, Rezirkulation
Darstellung als Median (25% Quatrtil; 75% Quartil)

Der Shuntfluss betrug im Median 1,05 I/min und war bei 28
Patienten groRBer als 20% des Herzzeitvolumens. Zu dieser
Berechnung wurde das Herzzeitvolumen der Transonic Messung
vom Messzeitpunkt 2 zugrunde gelegt. Der Shuntfluss war bei 4
Patienten unter der Grenze von 500 ml/min. Die Uberw&sserung
(Overhydration) betrug im Median 2,9 Liter. Bei 38 Patienten
Uberstieg die Uberwasserung die Ultrafiltration, sodass das
Trockengewicht nicht erreicht werden konnte. 10 Patienten hatten
eine Uberwasserung groRer 5 Liter und das Maximum lag bei
einem Patienten bei 11,2 Litern. Eine Rezirkulation konnte bei
keinem Patienten festgestellt werden und somit war die Grundlage
zur Messung des Herzzeitvolumens mit dem Transonic HD 03

Monitor gegeben [Tab. 2].
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Hb [g/dI] 10,2 (9,63; 11,78;)
CRP [mg/d] 1,02 (0,13; 2,23))
NT-ProBNP [ng/I] 5823 (1730; 17587;)

Tabelle 3- Hb (Hamoglobinkonzentration), CRP, NT-ProBNP;
Darstellung als Median (25% Quartil; 75% Quartil)

Die Hamoglobinkonzentration (Hb) betrug im Median 10,2 g/dl. Der
Referenzbereich fir die Hamoglobinkonzentration betragt bei
Frauen 12,0 bis 16,0 g/dl und bei Mannern 14,0 bis 18,0 g/dl. In
unserer Untersuchung hatten 76% der Frauen und 97% der
Ménner einen Hb unterhalb des Referenzbereichs. Der Cutoff-Wert
des C-reaktiven Proteins war bei 0,5 mg/dl und 42% der Patienten

hatten Werte unterhalb dieser Grenze [Tab.3].
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3.2. Reproduzierbarkeit der Transonic-Messung

11 . Z
10 -

HZV 1.1 Transonic [I/min]
~
-’

3 4 5 6 7 8 9 10 11
HZV 1.3 Transonic [I/min]

Abbildung 19- Exemplarische Darstellung der Korrelation von HZV
Transonic 1.1 und HZV Transonic 1.3

Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit der Messergebnisse fir
das Herzzeitvolumen mit dem Transonic HD 03 Monitor wurde bei
22 Patienten die Messung zum Messzeitpunkt 1 dreimal
durchgefiihrt. In  der paarweisen Korrelation der drei
aufeinanderfolgenden Messungen des Herzzeitvolumens zeigte
sich eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit mit
Korrelationskoeffizienten Uber 0,90 und hochsignifikanten p-
Werten. Im gepaarten T-Test zeigte sich kein signifikanter

Unterschied der drei aufeinanderfolgenden Messungen [Tab 4].
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Variable | mit Variable Korrelation 95% Kl unten | 95% Kl oben p

HzV 1.1 HzV 1.2 0,90 0,80 0,95 <0,0001
HzV 1.1 HzV 1.3 0,95 0,88 0,98 <0,0001
HzV 1.2 HzV 1.3 0,93 0,84 0,97 <0,0001

Tabelle 4- Reproduzierbarkeit der Herzzeitvolumenmessung mit dem
Transonic HD 03
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3.3. Messergebnisse

3.3.1. Herzzeitvolumen

Herzzeitvolumen
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Messzeitpunkt/ Methode

Abbildung 20- Verteilung des Herzzeitvolumen, Die einzelnen
Datenpunkte der Messung mit dem Transonic HD 03 sind in Blau
dargestellt und die der Messung mit dem ICON Heartmonitor in Rot. Die
schwarzen Datenpunkte bei den jeweiligen Messmethoden wurden als
Ausrei3er in der Darstellung im Boxplot gewertet.

Fur die Messung des Herzzeitvolumens ergaben sich fur die

verschiedenen Messzeitpunkte folgende Werte [Tab. 5]:
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Mittelwert | Std.-Abweichung | Median | 25% Quartil | 75% Quartil
ICON
Zeitpunkt 1 5,29 1,64 5,1 4,2 6,33
Zeitpunkt 2 5 1,99 48 3,83 5,93
Zeitpunkt 3 | 5,02 5,02 5,02 5,02 5,02
Transonic
Zeitpunkt 1 6,52 1,7 6,05 5,37 7,51
Zeitpunkt 2 5,7 1,69 59 4,49 6,89
Zeitpunkt 3 | 5,62 1,87 5,67 4,09 6,82

Tabelle 5 - Herzzeitvolumen Transonic HD 03 und ICON Heartmonitor in
[I/min]
Das Herzzeitvolumen hat bei der Messung mit dem ICON
Heartmonitor von 5,29 I/min zum Zeitpunkt 1 auf 5 I/min zum
Zeitpunkt 2 abgenommen. Die Reduktion des Herzzeitvolumens
betrug im Mittelwert 0,32 I/min und zeigte sich im gepaarten T-
Test signifikant (Standardabweichung 1,16 I/min, p < 0,028). Vom
Zeitpunkt 2 zum Zeitpunkt 3 gab es keine signifikante
Veranderung des Herzzeitvolumens. Vom Zeitpunkt 1 zum
Zeitpunkt 3 zeigte sich eine mit 0,31 I/min signifikante Reduktion
des Herzzeitvolumens (Standardabweichung 1,19 I/min, p<
0,033) [Tab. 5].

Bei der Messung mit dem Transonic HD 03 Monitor zeigte sich eine
Reduktion des Herzzeitvolumens von 6,52 I/min  zum
Messzeitpunkt 1 auf 5,7 I/min zum Messzeitpunkt 2. Die Reduktion
des Herzzeitvolumens betrug im Mittelwert 0,88 I/min und zeigte
sich im gepaarten T-Test signifikant (Standardabweichung 0,95

I/min, p<0,0001). Vom Zeitpunkt 2 zum Zeitpunkt 3 zeigte sich
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keine signifikante Verdnderung. Vom Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt 3
zeigte sich eine mit 1,02 I/min signifikante Reduktion des
Herzzeitvolumens (Standardabweichung 1,38 I/min, p< 0,0001)
[Tab. 5].

Beim Vergleich der Messmethoden im gepaarten T-Test war zum
Zeitpunkt 1 der Messwert mit dem Transonic HD 03 Monitor um
1,23 I/min héher als mit dem ICON Heartmonitor. Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (Standardabweichung 0,33 I/min, p<
0001). Zum Zeitpunkt 2 ergab sich fur die Messung mit dem
Transonic HD 03 Monitor ein Wert von 0,7 |/min Gber dem
Messwert des ICON Heartmonitor. Die Differenz zeigte sich als
signifikant (Standardabweichung 0,33 I/min, p< 0,017). Zum
Messzeitpunkt 3 war der Messwert mit dem Transonic HD 03
ebenfalls um 0,6 I/min signifikant hoher als mit dem ICON
Heartmonitor ( Standardabweichung 0,34 I/min, p< 0,0418).

Im Folgenden ist eine Uberlagerung der Mittelwerte des

Herzzeitvolumens Uber die Messzeitpunkte dargestellt:
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Herzzeitvolumen - Mittelwerte im Verlauf liber die Messzeitpunkte Methode
70 *
[ CON
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Abbildung 21-Uberlagerung der Mittelwerte des Herzzeitvolumens tiber
die Messzeitpunkte. Vom Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 2, sowie

vom Messzeitpunk 1 zum Messzeitpunkt 3 zeigten sich in beiden
Messverfahren eine signifikante Abnahme des Herzzeitvolumens
gekennzeichnet durch #. Mit * sind die signifikanten Unterschiede

zwischen den Messmethoden im gepaarten T-Test gekennzeichnet. Der

jeweilige Balken zur Messmethode zeigen die zugehdrigen
Konfidenzintervalle an (ICON: rote Linie, Transonic: blaue Linie).
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3.3.2. Herzindex
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Abbildung 22- Verteilung des Herzindex. Die einzelnen Datenpukte der
Messung mit dem Transonic HD 03 sind in Blau dargestellt und die der
Messung mit dem ICON Heartmonitor in Rot. Die schwarzen Punkte
entsprechen Datenpunkten die im Boxplot als Ausreil3er gewertet
wurden.
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Fur die Messung des Herzindex mit dem ICON Heartmonitor und

dem Transonic HD 03 ergaben sich fir die verschiedenen

Messzeitpunkte folgende Werte:

. Std.- . 25% 75%
Mitielwert | ppweichung | Me9®" | quartil | Quarti
ICON
Zeitpunkt 1 2,82 0,82 2,6 2,3 35
Zeitpunkt2 | 2,68 0,78 2,6 2,1 3,25
Zeitpunkt3| 2,75 0,96 2,6 2.1 3,1
Transonic

Zeitpunkt 1 3,51 0,84 3,46 2,87 4,09
Zeitpunkt 2 3,05 0,81 3,06 2,5 3,59
Zeitpunkt 3 3,25 1,15 3,03 2,59 3,95

Tabelle 6- Herzindex ICON Heartmonitor in [(I/min)/m?]

Der Herzindex hat bei der Messung mit dem ICON Heartmonitor
von 2,82 (I/min)/m2 zum Zeitpunkt 1 auf 2,68 I/min/m2 zum
Zeitpunkt 2 abgenommen. Die Reduktion des Herzindex betrug im
Mittelwert 0,16 (I/min)/m2 und zeigte sich im gepaarten T-Test
signifikant (Standardabweichung 0,59 (I/min)/mz2, p < 0,031). Vom
Zeitpunkt 2 zum Zeitpunkt 3 zeigte sich ebenfalls wie bei der
Betrachtung vom Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt 3 keine signifikante

Veréanderung des Herzindex.

Bei der Messung mit dem Transonic HD 03 Monitor zeigte sich eine
Reduktion des Herzindex von 3,51 ((I/min)/m2 zum Messzeitpunkt
1 auf 3,05 (I/min)/m2 zum Messzeitpunkt 2. Die Reduktion des
Herzindex betrug im Mittelwert 0,48 (I/min)/m2 und zeigte sich im

gepaarten T-Test signifikant (Standardabweichung 0,52 (I/min)/mz2,
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p<0,0001). Vom Zeitpunkt 2 zum Zeitpunkt 3 zeigte sich keine
signifikante Veranderung. Vom Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt 3 zeigte
sich eine mit 0,3 (I/min)/m? signifikante Reduktion des Herzindex
(Standardabweichung 1,02 (I/min)/mz2, p< 0,024) [Tab. 6].

Beim Vergleich der Messmethoden im gepaarten T-Test zeigte
sich fur den Herzindex gemessen mit dem Transonic HD 03
Monitor zum Zeitpunkt 1 ein Wert von 0,69 (I/min)/m2 gréRer als mit
dem ICON Heartmonitor gemessen. Der Unterschied war
signifikant (Standardabweichung 0,16 (I/min)/m2, p<0,0001). Zum
Zeitpunkt 2 zeigte sich ein um 0,36 (I/min)/m2 héher Messewert fir
den Transonic HD 03, dieser Unterschied war ebenfalls signifikant
(Standardabweichung 0,16 (I/min)/m?, p<0,0122). Zum Zeitpunkt 3
ergab sich ein mit 0,5 (I/min)m? signifikant hoherer Messwert mit
dem Transonic HD 03 Monitor (Standardabweichung 0,21
(I/min)mz2, p<0,01).

Im Folgenden ist eine Uberlagerung der Mittelwerte des Herzindex

Uber die Messzeitpunkte dargestellt.
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Herzindex - Mittelwerte im Verlauf (iber die Messzeitpunkte Methode
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Abbildung 23- Uberlagerung der Mittelwerte des Herzindex uber die
Messzeitpunkte. Bei der Messung mit dem Transonic HDO3 (Blaue Linie)
zeigte sich Vom Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 2 sowie vom
Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 3 eine signifikante Abnahme des
Herzindex. Gekennzeichnet durch #T. Bei der Messung mit dem ICON
Heartmonitor (Rote Line) zeigte sich eine signifikante Abnahme vom
Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 2. Gekennzeichnet durch #1. Mit *
sind die signifikanten Unterschiede unter den Messmethoden im
gepaarten T-Test gekennzeichnet. Der jeweilige Balken zur
Messmethode zeigen die zugehorigen Konfidenzintervalle an.
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3.3.3. Herzfrequenz

Herzfrequenz
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Abbildung 24- Verteilung Herzfrequenz. In Rot sind die Messwerte mit
dem ICON Heartmonitor dargestellt. Die Werte in Griin wurden mit dem
Dialysegeréat Fresenius CorDiax 5008 gemessen und flieRen in die
Messungen mit dem Transonic HD 03 ein. Die schwarzen Punkte
entsprechen Datenpunkten die im Boxplot als Ausreil3er gewertet
wurden.

Fur die Messung der Herzfrequenz mit dem ICON Heartmonitor
und dem Dialysegerat Fresenius CorDiax 5008 ergaben sich fir

die verschiedenen Messzeitpunkte folgende Werte :
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. 25%
Mittelw Std.- . 75%
[N ert | Abweichung szl QrtLiIIa Quartil
Ze't'i“”kt 67 11 66 | 60 | 73
Ze'tg“”kt 67 11 66 | 60 | 73
Ze'tg“”kt 68 12 68 | 61 | 75
: . 25%
Coroax | Mitewer) — —gyg. Quart|  75%
Abweichung | Median il Quartil
Zeitpunkt 1 68 13 66 58 74
Zeitpunkt 2 67 12 68 62 75
Zeitpunkt 3 70 14 68 61 76

Tabelle 7- Verteilung der Herzfrequenz erhoben mit dem ICON
Heartmonitor und dem Dialysegeréat Fresenius CorDiax 5008 [1/min], Die
Messwerte des Dialysegerats Fresenius CorDiax 5008 flieBen in die
Berechnung des Transonic HD 03 ein.

Zwischen den einzelnen Messzeitpunkten konnte bei der
Bestimmung der Herzfrequenz mit dem ICON Heartmonitor kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden [Tab. 7].

Bei der Bestimmung der Herzfrequenz mit dem Dialysegerat
Fresenius CorDiax 5008, die in die Messung des
Herzzeitvolumens mit dem Transonic HD 03 Monitor einflief3t,
zeigte sich formal eine signifikante Steigerung der Herzfrequenz
im gepaarten T-Test. Die Herzfrequenz nahm 3,4 Schlage pro

Minute im Mittelwert vom Messzeitpunkt 2 zum Messzeitpunkt 3 zu
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(Standardabweichung 10,3 /min, p<0,019). Beim Vergleich der
Herzfrequenz zu den anderen Messzeitpunkten zeigte sich keine

signifikante Veranderung [Tab. 7].

Beim Vergleich der Werte fur die Herzfrequenz zwischen den
beiden Methoden zeigte sich im gepaarten T-Test zu den

jeweiligen Zeitpunkten kein signifikanter Unterschied.

3.3.4. Index of Contractility - ICON

Index of Contractility - ICON
100 . .

3

80 1 N 3

60 b

ICOMN
3
*2

40

20

ICON 1 ICON 2 ICOM 3
Messzeitpunkt

Abbildung 25- Verteilung des Index of Contractility, ein mit dem ICON
Heartmonitor erhobener Wert fiir die kardiale Kontraktilitat, dargestellt in
roten Punkten. Die schwarzen Datenpunkte wurden zugleich als
Ausreil3er im Boxplot gewertet. Mit # ist ein signifikanter Abfall des ICON
vom Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 3 gekennzeichnet.
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Fur die Messung des Index of Contractility mit dem ICON

Heartmonitor ergaben sich fir die verschiedenen Messzeitpunkte

folgende Werte:

Mitietwert| . S0 . . .

Abweichung | Median | 25% Quartil | 75% Quartil
Zeitpunkt 1 49 19 50 34 58
Zeitpunkt 2 48 19 44 36 51
Zeitpunkt 3 46 17 43 35 54

Tabelle 8- Index of Contractility, ICON

Bei der Bestimmung des Index of Contractility mit dem ICON
Heartmonitor zeigte sich eine signifikante Reduktion vom
Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 3. Die Reduktion betrug im
Mittelwert 3,03 und war

(Standardabweichung 10,14 mit p< 0,033). Beim Vergleich der

im gepaarten T-Test signifikant

anderen Messzeitpunkte zeigte sich keine  signifikante

Veranderung [Tab. 8].
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3.3.5. Arterieller Blutdruck und arterieller
Mitteldruck

Blutdruck - Mittelwerte im Verlauf liber die Messzeitpunkte = Gystole
= Diastole

140

#*
a*

120

Blutdruck [mmHg]
=
2

)
=}

&0 e

40

Messzeitpunkt

Abbildung 26 — Blutdruckwerte im Verlauf. Mit # ist eine signifikante
Abnahme im Vergleich zum Messzeitpunkt 1 gekennzeichnet. Der
jeweilige Balken zur Messmethode zeigen die zugehdrigen
Konfidenzintervalle an.

Fur die einzelnen Blutdruckwerte, erhoben mit dem Dialysegerat

Fresenius CorDiax 5008 ergaben sich folgende Werte fir die

einzelnen Messzeitpunkte [Tab.9]:
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CorDiax Mittelwert Std.- 25% 75%
5008 Abweichung | Median | Quartil Quartil
Systolischer Blutdruck
Zeitpunkt 1 138 23 140 121 150
Zeitpunkt 2 125 20 125 111 140
Zeitpunkt 3 125 22 130 110 140
Diastolischer Blutdruck
Zeitpunkt 1 66 13 65 60 75
Zeitpunkt 2 60 11 60 50 69
Zeitpunkt 3 65 1 60 60 75

Tabelle 9 - Blutdruckwerte in mmHg

Der arterielle Mitteldruck im Verlauf ist im Folgenden graphisch und
tabellarisch dargestellt. Es ergab sich ein Mittelwert zum
Messzeitpunkt 1 von 90 mmHg. Es zeigte sich eine signifikanten
Abfall um 8 mmHg zum Zeitpunkt 2 auf 82 mmHg im gepaarten T-
Test (Standardabweichung: 2,62 mit p<0,015). Vom Messzeitpunkt
2 zum Messzeitpunkt 3 zeigte sich keine signifikante Veranderung.
Vom Messzeitpunkt 1 zum Messzeitpunkt 3 zeigte sich eine im
gepaarten T-Test signifikante Abnahme des arteriellen
Mitteldrucks um 5 mmHg (Standardabweichung: 2,72 mit p<0,036)
[Tab. 10].
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Arterieller Mitteldruck
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Abbildung 27- Verteilung des arteriellen Mitteldrucks. Die Werte wurden
mit dem Dialysegerat Fresenius CorDiax 5008 erhoben und sind in Griin
dargestellt. Mit # ist ein signifikanter Abfall zum Zeitpunkt 1

gekennzeichnet.

o 0,
Arterieller | Mittel Ab\jv’tgi.chu Medi C?Sa/:ti 75%
Mitteldruck | wert ng an I Quartil
Zeitpunkt 1 90 14 92 81 100
Zeitpunkt 2 82 12 83 73 90
Zeitpunkt 3 85 13 87 74 95

Tabelle 10- Arterieller Mitteldruck
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3.4. Vergleich der Messergebnisse fur das

Herzzeitvolumen und den Herzindex

Im Folgenden sind die Messergebnisse fir das Herzzeitvolumen
und den Herzindex der Auswertung im Bland-Altman-Diagramm

und den Korrelationen als Ubersicht zusammengefasst [Tab.11]:

Herzzeitvolumen Bias upper lower r2 r prozentualer
LoA LoA Fehler
Messzeitpunkt 1 | -1,26 + 1,48 1,65 -4,15 0,37 | 0,60 -22% +
(25%) | (-63%) (0,76; 27%
0,4)
Messzeitpunkt2 | -0,7 + 1,58 2,40 -3,80 0,28 | 0,53 -12% +
(42%) | (-67%) (0,71; 33%
0,3)
Messzeitpunkt 3 -0,55 3,12 -4,22 016 | 0,40 | -8% + 36%
+ 1,87 (56%) | (-75%) (0,62
0,1)
Herzindex
Messzeitpunkt 1 -0,69 0,96 2,34 0,24 | 049 -25%
+ 0,84 (27%) | (-67%) (0,67; + 33%
0,25)
Messzeitpunkt 2 -0,36 1,31 2,03 0,19 | 043 -13%
+0,85 (43%) | (-67%) (0,63; +31%
0,17)
Messzeitpunkt 3 -0,47 1,47 -2,41 0,33 | 0,57 -14%
+0,99 (45%) | (-74%) (0,74; + 33%
0,35)
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Tabelle 11 - Zusammenfassung der Ergebnisse fiir das Herzzeitvolumen
und den Herzindex zu den einzelnen Messpunkten, Angabe der
Ergebnisse in Form von: Bias: Wert+ Standardabweichung [I/min], LoA:
Wert (prozentual im Vergleich zur Referenzmethode) [I/min], r: Wert
(oberes und unteres 95% Konfidenzintervall, prozentualer Fehler: Wert +
Standardabweichung
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Differenz: HZY 1 ICOM-HZY 1 Transonic

[l/min]

3.4.1. Vergleich des Herzzeitvolumens zum

Messzeitpunkt 1

4
upper LoA r
. LI .
(1] .
0 L] L' ] - ]
L ] -
. 0 H
Bias+ -« - - - % -—'—:————'-—t——
= ..Ii - -
-2 . s .
. . " *
L ] [ N ]
L ]
.

lower LoA

2 3 4 5 8 7 & 9 10 11
Mittelwert: (HZV 1 ICON+HZV 1 Transonic)/2
[I/min]

HZV 1 ICON [limin]

HZW 1 Transanic [Vmin]

Abbildung 28- Herzzeitvolumen zum Zeitpunkt 1 als Bland-Altman-
Diagramm und Korrelationsplot
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Fir den Vergleich des Herzzeitvolumens zum Messzeitpunkt 1
ergab sich bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein
Bias von -1,26 I/min (Standardabweichung 1,48 I/min). Das upper
Limit of Agreement ergab 1,65 I/min und das lower Limit of
Agreement -4,15 |/min. Die prozentualen Limits of Agreement im
Vergleich zum durchschnittlichem Herzzeitvolumen der Transonic-
Messung waren fur das upper LoA 25 % und -63 % fur das lower
LoA. Der Bias war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >
0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,37 fir r2
mit p < 0,0001 Der Pearson Korrelationskoeffizient ergab r = 0,60
mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,40 und oben von
0,76.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von -22% mit

einer Standardabweichung von 27% fiir die einzelnen Datenpaare.
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3.4.2. Vergleich des Herzindex zum Messzeitpunkt

1
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Abbildung 29- Herzindex zum Zeitpunkt 1 als Bland-Altman-Diagramm

und Korrelationsplot
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Fir den Vergleich des Herzindex zum Messzeitpunkt 1 ergab sich
bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein Bias von
-0,69 (I/min)/m2 (Standardabweichung 0,84 (I/min)/mz2). Das upper
Limit of Agreement ergab 0,96 (I/min)/m2 und das lower Limit of
Agreement -2,34 (I/min)/m2. Die prozentualen Limits of Agreement
im Vergleich zum durchschnittichem Herzindex der Transonic-
Messung waren fur das upper LoA 27 % und -67 % fur das lower
LoA. Der Bias war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >
0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,24 fir r2
mit p < 0,0002 Der Pearson Korrelationskoeffizient ergab r = 0,49
mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,25 und oben von
0,67.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von -25% mit
einer Standardabweichung von 33% fiir die einzelnen

Datenpaare.

92



3.4.3. Vergleich des Herzzeitvolumens zum

Messzeitpunkt 2

i

c 4

I+

A

5

= A »

= upper LoA

. i 3 1

r"?: * - - . -
I -

= *e ‘s o
S 0 tey Ve °
N Bias+—---- N o —.,—“' ; ————————
= . * P

| . .

I 2 - .

E . - - ]
] ' .

% lower Lo - v

1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10
Mittelwert: (HZV 2 ICON+HZV 2 Transonic)/2
[I/min]

HZ\ 2 ICON [limin]

1 2 3 4 5 B 7 8
HZV 2 Transanic [limin]

Abbildung 30- Herzzeitvolumen zum Zeitpunkt 2 als Bland-Altman-
Diagramm und Korrelationsplot

Fir den Vergleich des Herzzeitvolumens zum Messzeitpunkt 2

ergab sich bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein
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Bias von -0,7 I/min (Standardabweichung 1,58 I/min). Das upper
Limit of Agreement ergab 2,4 I/min und das lower Limit of
Agreement -3,8 I/min. Die prozentualen Limits of Agreement im
Vergleich zum durchschnittlichem Herzzeitvolumen der Transonic-
Messung waren fur das upper LoA 42 % und -67 % fur das lower
LoA. Der Bias war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >
0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,28 fiir r2
mit p < 0,0001 Der Pearson Korrelationskoeffizient
ergab r = 0,53 mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,3 und

oben von 0,71.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von -12% mit

einer Standardabweichung von 33% fir die einzelnen Datenpaare.
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3.4.4. Vergleich des Herzindex zum Messzeitpunkt
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Abbildung 31- Herzindex zum Zeitpunkt 2 als Bland-Altman-Diagramm
und Korrelationsplot
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Fir den Vergleich des Herzindex zum Messzeitpunkt 2 ergab sich
bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein Bias von
-0,36 (I/min)/m2 (Standardabweichung 0,85 (I/min)/mz2). Das upper
Limit of Agreement ergab 1,31 (I/min)/m2 und das lower Limit of
Agreement -2,03 (I/min)/m2. Die prozentualen Limits of Agreement
im Vergleich zum durchschnittichem Herzindex der Transonic-
Messung waren fiir das upper LoA 43 % und - 67 % fir das lower
LoA. Der Bias war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >
0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,19 fir r2
mit p < 0,0018. Der Pearson Korrelationskoeffizient ergab r = 0,43
mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,17 und oben von
0,63.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von -13% mit

einer Standardabweichung von 31% fiir die einzelnen Datenpaare.
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Differenz: HZV 3 ICOMN-HZV 3 Transonic

3.4.5. Vergleich des Herzzeitvolumens zum

Messzeitpunkt 3
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Abbildung 32- Herzzeitvolumen zum Zeitpunkt 3 als Bland-Altman-
Diagramm und Korrelationsplot
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Fir den Vergleich des Herzzeitvolumens zum Messzeitpunkt 3
ergab sich bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein
Bias von -0,55 I/min (Standardabweichung 1,87 I/min). Das upper
Limit of Agreement ergab 3,12 I/min und das lower Limit of
Agreement -4,22 |/min. Die prozentualen Limits of Agreement im
Vergleich zum durchschnittlichem Herzzeitvolumen der Transonic-
Messung waren fur das upper LoA 56 % und -75 % fur das lower
LoA. Der Bias war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >
0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,16 fiir r2
mit p < 0,0045 Der Pearson Korrelationskoeffizient ergab r = 0,40
mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,14 und oben von
0,62.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von -8% mit einer

Standardabweichung von 36% fir die einzelnen Datenpaare.
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3.4.6. Vergleich des Herzindex zum Messzeitpunkt
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Abbildung 33- Herzindex zum Zeitpunkt 3 als Bland-Altman-Diagramm
und Korrelationsplot
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Fir den Vergleich des Herzindex zum Messzeitpunkt 3 ergab sich
bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein Bias von
-0,47 (I/min)/m2 (Standardabweichung 0,99 (I/min)/mz2). Das upper
Limit of Agreement ergab 1,47 (I/min)/m2 und das lower Limit of
Agreement -2,41 (I/min)/m2. Die prozentualen Limits of Agreement
im Vergleich zum durchschnittichem Herzindex der Transonic-
Messung waren fiir das upper LoA 45 % und - 74 % fir das lower
LoA. Der Bias war gemaf Shapiro-Wilk-Test normalverteilt, p >
0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,33 fr r2
mit p < 0,0001 Der Pearson Korrelationskoeffizient ergab r = 0,57
mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,35 und oben von
0,74.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von -14% mit

einer Standardabweichung von 33% fiir die einzelnen Datenpaare.
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3.5. Vergleich der Messergebnisse fur Herzzeitvolumen

und Herzindex im Trend

Es erfolgt fiir die Trendauswertung eine graphische Darstellung in
Polardiagrammen, da bei fehlender Normalverteilung des Bias
keine Auswertung im Bland-Altmann-Diagramm erfolgen konnte.
Lediglich im Trend 3 war eine Normalverteilung gegeben. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurde jedoch auf eine Auswertung im

Bland-Altmann-Diagramm verzichtet.

Im Folgenden sind die Werte fir das Herzzeitvolumen und den
Herzindex im Trend zusammengefasst [Tab.12], sowie die
Ergebnisse der Konkordanzanalyse nach Ausschluss von Werten
im Bereich von + 0,5 I/min flr das Herzzeitvolumen und + 0,3

(I/min)/m?2 fur den Herzindex [Tab.13]:

HZV £+ 20% | HZV + 10% HI +20% | HI £ 10%
Trend 82% 59% 94% 76%
1
Trend 92% 73% 94% 1%
2
Trend 78% 51% 82% 1%
3

Tabelle 12 - Zusammenfassung der graphischen Auswertung im
Polardiagramm, Angabe in % der gesamt Wertepaare innerhalb der
Abweichungsgrenze von + 20 % und 10 %
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Herzzeitvolumen Herzindex
Anzahl der + 20% Anzahl der + 20%
Datenpunkte Grenze Datenpunkte Grenze
Trend 1 16 4 (25%) 17 7(41%)
Trend 2 14 2 (14%) 14 2 (14%)
Trend 3 25 2 (8%) 24 2 (8%)

Tabelle 13 - Zusammenfassung der Ergebnisse der Konkordanzanalyse;

Angabe in absoluten Werten (Prozentwert) nach Ausschluss von Werten

im Bereich von + 0,5 I/min fur das Herzzeitvolumen und + 0,3 (I/min)/m?2
fur den Herzindex
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3.5.1. Vergleich des Herzzeitvolumens und

Herzindex im Trend 1

Trend 1 Herzzeitvolumen
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Trend 1 Herzindex
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Abbildung 34- Polardiagramm Herzzeitvolumen und Herzindex Trend 1

Fur den graphischen Vergleich des Herzzeitvolumens und
Herzindex im Trend 1 wurden die Daten in einem Polardiagramm
dargestellt. Innerhalb der Abweichungsgrenze von + 1,5 I/min
befanden sich 96 % der Werte. Innerhalb der Abweichungsgrenze
von * 1 I/min befanden sich 82 % der Werte und innerhalb von +

0,5 I/min waren 59% der Werte.

Die nicht-parametrische Korrelation nach Spearman ergab keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Messzeitpunkten.
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Nach Ausschluss der Werte im Bereich von -0,5 bis 0,5 I/min von
beiden Messmethoden blieben fiir die Konkordanzanalyse noch 16
Wertepaare ubrig. Davon befanden sich lediglich 4 Wertepaare
oder 25% innerhalb der Grenze von + 20% im Vergleich zur
Referenzmethode. Innerhalb der + 10% Grenze im Vergleich zur
Referenzmethode waren noch 3 Wertepaare, also 19% der
Messwerte.

Fur den graphischen Vergleich des Herzindex im Trend 1 wurden
die Daten in einem Polardiagramm dargestellt. Innerhalb der
Abweichungsgrenze von + 1 (I/min)/m2 befanden sich 98 % der
Werte. Innerhalb der Abweichungsgrenze von + 0,6 (I/min)/m?
befanden sich 94 % der Werte und innerhalb von + 0,3 (I//min)/m?2

waren 76% der Werte.

Die nicht-parametrische Korrelation nach Spearman ergab keinen
signifikanten Unterschied.

Nach Ausschluss der Werte im Bereich von -0,3 bis 0,3 (I/min)/m?
von beiden Messmethoden blieben fir die Konkordanzanalyse
noch 17 Wertepaare ubrig. Davon befanden sich 7 Wertepaare
oder 41% innerhalb der Grenze von + 20% im Vergleich zur
Referenzmethode. Innerhalb der + 10% Grenze im Vergleich zur
Referenzmethode waren noch 4 Wertepaare, also 24% der

Messwerte.
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3.5.2. Vergleich des Herzzeitvolumens und

Herzindex im Trend 2

Trend 2 Herzzeitvolumen
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Trend 2 Herzindex
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Abbildung 35- Polardiagramm Herzzeitvolumen und Herzindex Trend 2

Fur den graphischen Vergleich des Herzzeitvolumens und
Herzindex im Trend 2 wurden die Daten in einem Polardiagramm
dargestellt. Innerhalb der Abweichungsgrenze von + 1,5 I/min
befanden sich 98 % der Werte. Innerhalb der Abweichungsgrenze
von + 1 I/min befanden sich 92 % der Werte und innerhalb von +

0,5 I/min waren 73% der Werte.

Bei der nicht-parametrische Korrelation nach Spearman ergab sich

einen Wert von 0,36 fir p, der signifikant war (p< 0,012).

Nach Ausschluss der Werte im Bereich von -0,5 bis 0,5 I/min von
beiden Messmethoden blieben fiir die Konkordanzanalyse noch 14
Wertepaare ubrig. Davon befanden sich lediglich 2 Wertepaare
oder 14% innerhalb der Grenze von + 20% im Vergleich zur

Referenzmethode. Innerhalb der + 10% Grenze im Vergleich zur
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Referenzmethode waren noch 1 Wertepaar, also 7% der

Messwerte.

Fur den graphischen Vergleich des Herzindex im Trend 2 wurden
die Daten in einem Polardiagramm dargestellt. Innerhalb der
Abweichungsgrenze von + 1 (I/min)/m?2 befanden sich 96 % der
Werte. Innerhalb der Abweichungsgrenze von + 0,6 (I/min)/m?
befanden sich 94% der Werte und innerhalb von + 0,3 (I/min)/m?

waren 71% der Werte.

Bei der nicht-parametrische Korrelation nach Spearman ergab sich

einen Wert von 0,31 fur p, der signifikant war (p< 0,031).

Nach Ausschluss der Werte im Bereich von -0,3 bis 0,3 (I/min)/m?
von beiden Messmethoden blieben fir die Konkordanzanalyse
noch 14 Wertepaare Ubrig. Davon befanden sich 2 Wertepaare
oder 14% innerhalb der Grenze von + 20% im Vergleich zur
Referenzmethode. Innerhalb der + 10% Grenze im Vergleich zur
Referenzmethode war nur noch 1 Wertepaar, also 7% der

Messwerte zu finden.
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3.5.3. Vergleich des Herzzeitvolumens und
Herzindex im Trend 3
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Trend 3 Herzindex
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Abbildung 36- Polardiagramm Herzzeitvolumen und Herzindex Trend 3

Fur den graphischen Vergleich des Herzzeitvolumens und
Herzindex im Trend 3 wurden die Daten in einem Polardiagramm
dargestellt. Innerhalb der Abweichungsgrenze von + 1,5 I/min
befanden sich 90 % der Werte. Innerhalb der Abweichungsgrenze
von + 1 I/min befanden sich 78 % der Werte und innerhalb von +

0,5 I/min waren 51% der Werte.

Bei der nicht-parametrische Korrelation nach Spearman ergab sich

einen Wert von 0,38 fir p, der signifikant war (p< 0,007).

Nach Ausschluss der Werte im Bereich von -0,5 bis 0,5 I/min von

beiden Messmethoden blieben fiir die Konkordanzanalyse noch 25
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Wertepaare ubrig. Davon befanden sich lediglich 2 Wertepaare
oder 8% innerhalb der Grenze von + 20% im Vergleich zur
Referenzmethode. Innerhalb der + 10% Grenze im Vergleich zur
Referenzmethode waren noch 1 Wertepaar, also 4% der

Messwerte.
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Fur den graphischen Vergleich des Herzindex im Polardiagramm
im Trend 3 ergab sich Folgende Verteilung. Innerhalb der
Abweichungsgrenze von + 1 (I/min)/m?2 befanden sich 92 % der
Werte. Innerhalb der Abweichungsgrenze von + 0,6 (I/min)/m?
befanden sich 82 % der Werte und innerhalb von + 0,1 (I/min)/m?

waren 71% der Werte.

Bei der nicht-parametrische Korrelation nach Spearman ergab sich
einen Wert von 0,40 fur p, der signifikant war (p< 0,004).

Nach Ausschluss der Werte im Bereich von -0,3 bis 0,3 (I/min)/m?
von beiden Messmethoden blieben fur die Konkordanzanalyse
noch 24 Wertepaare ubrig. Davon befanden sich 2 Wertepaare
oder 8% innerhalb der Grenze von + 20% im Vergleich zur
Referenzmethode. Innerhalb der + 10% Grenze im Vergleich zur

Referenzmethode befand sich kein Wert.

3.6. Korrektur des Herzzeitvolumens um den Shuntfluss

Die Werte fiir das Herzzeitvolumen die mit dem Transonic HD 03
Monitor gemessen wurden zeigten sich im Vergleich zu den
erfassten Werten des ICON Heartmonitor erhdht. Daher haben wir
die Hypothese aufgestellt, dass die Differenz durch den Shunfluss
erklart werden konnte, der mdglicherweise durch den ICON

Heartmonitor nicht erfasst wird.

Bei unserer Untersuchung hatten die Probanden einen Shuntfluss
von im Median 1,04 I/min (25% Quartil: 0,74 I/min; 74% Quartil:
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1,89 I/min), der Uber die Arteria subclavia aus der Aorta abflief3t.
Der Blutfluss im Shuntarm ist bei Dialysepatienten héher als bei
Patienten mit physiologischer GeféRRsituation. Daher entzieht sich
das Shuntvolumen mdoglicherweise aufgrund des friilhen Abgangs
der Brachialarterien aus dem Aortenbogen der Detektion mit der
Bioimpedanzmethode, da dieses primar das Volumen der Aorta
descendens zur Impedanzanderung betrachtet. Fir die weiteren
Berechnungen wurden die Werte des Transonic HD 03 Monitors
um den Shuntfluss korrigiert (COtransonic — Shuntfluss) und mit den
Daten des ICON Heartmonitor verglichen. Der Shuntfluss wurde
nur zum Zeitpunkt 2 erhoben. Es ergaben sich folgende Werte fiir

das um den Shuntfluss korrigierte Herzzeitvolumen [Tab.14]:

Herzzeitvolumen - Transeonic korrigiert

Herzzeitvolumen [I/min)

HZV 2 ICON HZV 2 Transonic korrigiert

Abbildung 37- Verteilung des Herzzeitvolumens mit den um den
Shuntfluss korrigierten Transonic-Werten. Die mit dem ICON
Heartmonitor erhobenen Werte sind in Rot dargestellt. Die mit dem
Transonic HD 03 Monitor erhobenen Werte in Blau. Der schwarze
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Datenpunkt wurden zugleich in der Darstellung im Boxplot als Ausreil3er

gewertet.
Transonic . Std.- . 25% 75%
korrigiert ST Abweichung el Quartil | Quartil
Zeitpunkt 2 4,3 1,3 4,4 3,3 5,2
ICON
Zeitpunkt 2 5 1,99 4,8 3,83 5,93

Tabelle 14- Korrigiertes Herzzeitvolumen in [I/min] zum Zeitpunkt 2
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3.7. Vergleich der korrigierten Werte zum

Messzeitpunkt 2
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Abbildung 38- Bland-Altman-Diagramm und Korrelationsplot, korrigiertes
Herzzeitvolumen, Messzeitpunkt 2
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Fir den Vergleich des Herzzeitvolumens zum Messzeitpunkt 2
ergab sich bei der Auswertung fur das Bland-Altman-Diagramm ein
Bias von 0,72 I/min (Standardabweichung 1,48 I/min). Das upper
Limit of Agreement ergab 3,68 I/min und das lower Limit of
Agreement -2,24 |/min. Die prozentualen Limits of Agreement im
Vergleich zum durchschnittlichem Herzzeitvolumen der Transonic-
Messung waren fiir das upper LoA 85,78 % und -52,21 % fir das
lower LoA. Der Bias war gemafd Shapiro-Wilk-Test normalverteilt,
p > 0,05.

Die lineare Regressionsanalyse ergab einen Wert von 0,26 fiir r2
mit p < 0,0002 Der Pearson Korrelationskoeffizient
ergab r = 0,52 mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,27

und oben von 0,70.

Als prozentualer Fehler ergab sich ein Mittelwert von 7,3 % mit
einer Standardabweichung von 16,5 % fir die einzelnen

Datenpaare.
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3.8. Bestimmung der Uberwéasserung mit dem ICON

Heartmonitor

Thoracic Fluid Component - TFC
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Abbildung 39- Verteilung Thoracic Fluid Component (TFC). Die Werte
wurde in Rot dargestellt. In Schwarz sind Datenpunkte gekennzeichnet,
die in der Boxplotdarstellung als Ausreil3er gewertet wurden. Eine
signifikante Abnahme des TFC zum Messzeitpunkt 1 wurde mit #
gekennzeichnet. Eine signifikante Abnahme vom Zeitpunkt 2 zum
Zeitpunkt 3 wurde mit * gekennzeichnet

Der Wert fir die Thoracic Fluid Component fiel wahrend der
Dialyse vom Zeitpunkt 1 mit im Mittelwert 27,7 zum Zeitpunkt 2 mit
im Mittelwert 26,7 ab. [Tab. 15] Die Reduktion des TFC um im
Mittel 1,02 zeigte sich im gepaarten T-Test signifikant
(Standardabweichung 1,26 und p<0,0001). Vom Zeitpunkt 2 zum
Zeitpunkt 3 fiel der Wert weiter signifikant um 1,02 mit einer
Standardabweichung von 1,3 ab (p<0,0001). Vom Zeitpunkt 1 zum
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Zeitpunkt 3 zeigte sich ebenfalls eine signifikante Reduktion des
TFC um im Mittel 2,04 mit einer Standardabweichung von 2,1
(p<0,0001).
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Die Daten zu den einzelnen Messpunkten waren aufgrund von

Ausreilern nicht normalverteilt.

Die Differenz der einzelnen

Messpunkte zueinander war jedoch normalverteilt, sodass ein

gepaarter T-Test signifikante Veranderungen zeigte.

_ Std - : 25% 75%
TFC Mittelwert Abweichung Median Sl Quartil
Zeltqunkt 277 76 26,7 23,4 29
Zeitgunkt 26,7 78 254 22 29
Zeit%unkt 257 7.9 24,1 21 28

Delta Thoracic Fluid Component [TFC]

Tabelle 15- Thoracic Fluid Component (TFC)

T T T T T T T
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
Uhtrafiltration [mi]

Abbildung 40- Korrelationsplot Delta TFC - Ultrafiltration

Der Unterschied der Werte vom Zeitpunkt 1 zum Zeitpunkt 3 wurde

als Delta TFC bezeichnet und mit der Ultrafiltration korreliert. Dabei
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ergab die lineare Regressionsanalyse einen Wert von 0,36 flr r?
mit p < 0,0001.[Abb 40] Der Pearson Korrelationskoeffizient ergab
r = -0,58 mit einem 95% Konfidenzintervall unten von -0,75 und
oben von -0,32.
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Abbildung 41- Korrelationsplot Uberwasserung - TFC 1

Die Korrelation der mit dem mittels Bioimpedanzspektroskopie
(Body Composition Monitor) bestimmten Uberw&sserung und der
mit dem ICON Heartmonitor erhobenen Thoracic Fluid Component
ergab in der linearen Regressionsanalyse einen Wert von 0,26 fur
r> mit p < 0,0006.[Abb 41] Der Pearson Korrelationskoeffizient
ergab r = -0,50 mit einem 95% Konfidenzintervall unten von 0,23
und oben von 0,71.

3.9. Weitere Analysen

Die mit dem Body Composition Monitor bestimmte Uberwésserung
und die Werte fir NT-proBNP waren nicht normalverteilt und
konnten auch nicht durch Transformation bzw. Aussschluss von

Ausreil3ern in eine Normalverteilung Uberfuhrt werden. Es zeigte
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sich ein Median fiir die Uberwasserung von 2,9 | (25 % Quartil: 2 I;
75 % Quartil: 4,1 ) mit drei Ausreil3ern mit Werten von 7,2 und 7,9
sowie 11,2 Litern. Klinisch konnte dies bestatigt werden.

Fir die Messwerte des NT-pro-BNP zeigte sich ein Median von
5800 ng/l ( 25 % Quartil: 1700 ng/l; 75 % Quartil: 17600 ng/l) mit
ebenfalls Ausrei3ern von bis zu 104.000 ng/l. Die Ausreil3er der
Uberwasserung stimmten nicht mit den Ausreiern des NT-pro-
BNP Uberein.

Im Folgenden sind die Ergebnisse graphisch dargestellt:

Uberwésserung
N )
0 2 4 & 8 10 12

Ubemﬁsserung (]

NT-proBNP
H:}i -3 lq.l—A——A{ L] L] -
0 20000 40000 60000 80000 100000
NT-proBMNP [ng/1]

Abbildung 42 — Darstellung der mit dem Body Cmposition Monitor
erhobenen Werte fiir Uberwasserung und der im Zentrallabor erhobenen
Werte fur NT-pro-BNP
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Weitere Analysen, wie zum Beispiel die Auswertung nach
Shuntseite (rechts/links) oder Shuntposition (Oberarm/Unterarm)

ergaben keine verbesserten Ergebnisse.
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4. Diskussion

Diese Studie zeigte, dass die Bestimmung des Herzzeitvolumens
mit dem Transonic HD 03 und dem ICON Heartmonitor im direkten
Vergleich keine zuverlassig Ubereinstimmenden Werte lieferte. Die
Ergebnisse waren bei Betrachtung der Einzelwerte, sowie bei der
Betrachtung im Trend aufRerhalb der geforderten Abweichungen
und auch auBerhalb eines klinisch akzeptablen Bereichs. Fir die
Einzelwerte zeigte sich eine bessere Ubereinstimmung am Anfang
der Hamodialysebehandlung. So waren die prozentualen Limits of
Agreement zum Messzeitpunkt 1 im Bland Altmann Diagramm +
25% fur das Upper Limit of Agreement und — 63% fur das Lower
Limit of Agreement. Zum Messzeitpunkt 3 verschlechterte sich die
Ubereinstimmung und es zeigten sich weitere Grenzen von + 56%
fur das upper Limit of Agreement und — 75 % fiir das Lower Limit

of Agreement.

Ahnliche Untersuchungen an Hamodialysepatienten konnten in
der Literatur nicht ausgemacht werden. Eine mégliche Begriindung
kann in der Verdnderung des Wassergehalts der einzelnen
Kompartimente und somit veranderter Impedanz vermutet werden.
Vergleichsstudien zwischen der Bioimpedanzkardiografie und
anderen Methoden zur Bestimmung des Herzzeitvolumens finden
sich vor allem im Rahmen von Herzkatheteruntersuchungen und
Herzoperationen, sowie auf Intensivstationen. In diesen Studien
zeigte sich zum einen eine bessere Ubereinstimmung der
Messergebnisse mit der Vergleichsmethode und zum anderen
keine Verschlechterung der Ubereinstimmung im Verlauf der

Untersuchung. In einer alteren Arbeit aus dem Jahr 1977 von
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Keller et al. konnte eine Abnahme der thorakalen Grundimpedanz
im Verlauf einer Hamodialysebehandlung gezeigt werden, welche
mit der Ultrafiltration  signifikant korrelierte. Es wurde
angenommen, dass eine Veranderung der Grundimpedanz bei
wiederholten Messungen bei dem gleichen Patienten zu Fehlern
fuhrt. Ebenso zeigen sich interindividuell gro3e Unterschiede
zwischen der Hohe der Ultrafiltration und der Veranderung der
Bioimpendanz [57]. Dies kdnnte eine Verschlechterung der
Ubereinstimmung im Verlauf der Dialysebehandlung erklaren, da
nur die Messungen mit dem ICON Heartmonitor von diesem Fehler

betroffen wéaren.

Die von uns postulierte Korrektion der gemessenen Werte mit dem
ICON Heartmonitor um den Shuntfluss erbrachte zum Zeitpunkt 2
lediglich verschobene Werte der Limits of Agreement der

Messmethoden, wodurch die Hypothese zu verwerfen war.

In der Trendanalyse war ein signifikanter Abfall des Blutdrucks und
des Herzzeitvolumens Uber die Dauer der Dialysebehandlung
nachzuweisen. Dies deckt sich mit der allgemeinen klinischen
Erfahrung. Die statistische Auswertung musste grafisch in
Polardiagrammen erfolgen, da keine Normalverteilung des Bias
gegeben war und somit eine Auswertung im Bland Altmann
Diagramm nicht zulassig war. Es konnte jedoch gezeigt werden,
dass Veranderungen des Herzzeitvolumens Uber die Zeit erkannt

werden konnten.

Bei ausschlie3licher Betrachtung der Werte des Transonic HD 03

Monitor konnten bereits zuvor in unserer Abteilung publizierte
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Ergebnisse bestéatigt werden. So zeigte sich ein Abfall des
Herzindex gemessen mit dem Transonic HD 03 von 10 % vom

Anfang zum Ende der Dialyse [56].

Im Folgenden erfolgt eine Analyse des Methodenvergleichs im
Detail zu den einzelnen Messzeitpunkten, im Trend und fur die

um den Shuntfluss korrigierten Werte.

4.1. Analyse der Ergebnisse im Detail
4.1.1. Analyse zu den einzelnen Messpunkten

Diese Studie zeigte beim Vergleich der absoluten Werte zu den
einzelnen Messpunkten weder fir das Herzzeitvolumen noch fir
den Herzindex eine Ubereinstimmung der Werte innerhalb der von
Critchley et al. geforderten + 30% Grenze im Vergleich zur

Referenzmethode.

Fur das Herzzeitvolumen waren innerhalb dieser Grenzen bei der
Betrachtung der einzelnen Wertepaare in einer
Konkordanzanalyse 67% der Messwerte zum Zeitpunkt 1.
Unterhalb dieser Grenze waren 33% der Messwerte angesiedelt.
Zum Messzeitpunkt 2 befanden sich 68 % der Messerwerte
innerhalb der Grenzen. Dabei waren 10% der Messwerte dariiber
und 22% der Messwerte unterhalb der Grenze zu finden. Zum
Messzeitpunkt 3 waren 55% der Messwerte innerhalb der Grenze.
18% der Messwerte waren hoher und 27% der Messwerte waren

niedriger.
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Fir den Herzindex waren innerhalb dieser Grenzen bei der
Betrachtung der einzelnen Wertepaare in einer
Konkordanzanalyse 67% der Messwerte zum Zeitpunkt 1.
Unterhalb dieser Grenze waren 33% der Messwerte angesiedelt.
Zum Messzeitpunkt 2 befanden sich 68% der Messwerte innerhalb
der Grenzen. Dabei waren 10% der Messwerte dariiber und 22%
der Messwerte unterhalb der Grenze zu finden. Zum
Messzeitpunkt 3 waren 57% der Messwerte innerhalb der Grenze.

12% der Werte waren héher und 31% der Werte waren niedriger.

In der Auswertung von Herzzeitvolumen und Herzindex im Bland-
Altman-Diagramm zeigten sich sehr weite Limits of Agreement, die
die geforderte + 30% Abweichung groRRtenteils deutlich
Uberschritten. Generell kann eine Messmethode akzeptiert werden
wenn die Limits of Agreement in einen Klinischen akzeptablen
Bereich fallen, dies war jedoch bei den erhobenen Werten nicht der
Fall [57].

Aus der Konkordanzanalyse ist ersichtlich, dass innerhalb der +
30% Grenze im Durchschnitt nur 64% der Werte des

Herzzeitvolumens und 64% der Werte des Herzindex waren.

Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine signifikante Korrelation
der Werte. Zum Beispiel ergab sich ein Wert fir r von 0,60 fir das
Herzzeitvolumen zum Messzeitpunkt 1, der jedoch im Verlauf der
Dialyse auf r= 0,40 abgenommen hat. Fur das Herzzeitvolumen
wurden die Korrelationswerte im Verlauf der Dialyse schlechter.
Fur den Herzindex dagegen verhielt es sich genau andersrum und

die Werte haben sich im Verlauf verbessert. Das Existieren einer
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Korrelation wird in der Literatur auch beschrieben, da der gleiche
Wert beim gleichen Patienten erhoben wird muss eine gewisse
Korrelation existieren. Dies besagt jedoch nur, dass eine
Verbindung zwischen den Wertepaaren existiert und ist nicht

geeignet um die Ubereinstimmung zu beschreiben [58].
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4.1.2. Analyse der Messergebnisse im Trend

Zum Vergleich von Messmethoden im Trend wurde von Critchley
et al. 2010 eine Grenze von + 10% fiir gute Ubereinstimmung und
+ 20% fur akzeptable Ubereinstimmung festgelegt. Fir die
empfohlene graphische Auswertung im Polardiagramm wurden
keine Zahlenwerte angegeben, ab wann genau die neue
Messmethode zu akzeptieren ist, sondern nur die Aussage, dass
die meisten Datenpunkte innerhalb der + 20% Grenze flr

akzeptable Ubereinstimmung oder innerhalb der + 10% Grenze fiir

gute Ubereinstimmung liegen sollten [53].

Im Folgenden sind die Werte fir das Herzzeitvolumen und den

Herzindex im Trend zusammengefasst [Tab.16]:

HZV + 20% | HZV £ 10% | HI +20% | HI £+ 10%

Trend 1 82% 59% 94% 76%
Trend 2 92% 73% 94% 1%
Trend 3 78% 51% 82% 71%

Tabelle 16- Zusammenfassung der graphischen Auswertung im
Polardiagramm, Angabe in % der gesamt Wertepaare

Aus der Auswertung fir das Polardiagramm lasst sich folgern, dass
die neue Methode das Herzzeitvolumen und den Herzindex im
Trend nachbilden kann. In dieser Auswertung ist jedoch ein
Hintergrundrauschen der Daten mit sehr kleinen Werten nicht
ausgeschlossen, daher erfolgte zur weiteren Beurteilung eine
Konkordanzanalyse, bei der Werte im Bereich von +10 % um den

Ursprung ausgeschlossen wurden. Beim Herrzzeitvolumen
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wurden Daten im Bereich von  -0,5 bis 0,5 I/min und beim
Herzindex im Bereich von -0,3 bis 0,3 (I/min)/m? ausgeschlossen
[53]. Dadurch verringerte sich die Anzahl der Datenpunkte enorm.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Konkordanzanalyse
zusammengefasst [Tab.17]:
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Herzzeitvolumen Herzindex
Anzahl der + 20% Anzahl der + 20%
Datenpunkte Grenze Datenpunkte Grenze
Trend 1 16 4 (25%) 17 7(41%)
Trend 2 14 2 (14%) 14 2 (14%)
Trend 3 25 2 (8%) 24 2 (8%)

Tabelle 17- Zusammenfassung der Ergebnisse der Konkordanzanalyse;
Angabe in absoluten Werten (Prozentwert)

Die guten Daten der graphischen Auswertung im Polardiagramm
konnten in der Konkordanzanalyse mit Ausschlusszonen fiir sehr
kleine Werte leider nicht bestétigt werden, so dass das gute
Ergebnis auch auf ein Hintergrundrauschen zuriickgefiihrt werden
kann.

Fur die weitere Analyse der Daten waren die einzelnen Werte fir
die jeweiligen Messgerate nicht normalverteilt. Jedoch ergab sich
fur die Messung im Trend 3 eine Normalverteilung des Bias, so
dass eine Auswertung im Bland-Altman-Diagramm erfolgen
konnte. Es zeigten sich ein Bias von -0,69 I/min und sehr weite
Limits of Agreement mit 2,21 I/min (216%) oberen LoA und -3,59
I/min (-351%) unteren LoA fur das Herzzeitvolumen. Fur den
Herzindex betrug der Bias  -0,2 (I/min)/m? mit oberen LoA von
1,56 (I/min)/m? und unteren LoA von -1,96 (I/min)/m2. Eine
prozentuale Angabe der Werte konnte bei nicht normalverteilten
Daten des Herzindex der Transonic-Messung nicht erfolgen. Das
fur die Trendanalyse eher ungeeignete Bland-Altman-Diagramm
durch die Abhangigkeit der

verschiedenen Messzeitpunkten kleiner Standardabweichungen
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und damit engere Limits of Agreement ergeben, fur die eine
Korrektur existiert [53]. Da in dieser Studie dieser Effekt jedoch
nicht beobachtet werden konnte, wurde darauf verzichtet. Da die
Limits of Agreement nicht in einem klinisch akzeptablen Bereich
liegen und die Konkordanzanalyse mit Ausschlusszonen sehr
wenig Ubereinstimmung zeigte, kann nicht von einer zuverlassigen
Darstellung von Trends im Herzzeitvolumen und im Herzindex
ausgegangen werden. Die Konkordanzanalyse mit
Ausschlusszonen ist bei geringer Anzahl an Wertepaaren jedoch

kritisch zu betrachten.
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4.1.3. Analyse der korrigierten Werte fir das

Herzzeitvolumen

Das korrigierte Herzzeitvolumen wurde nur zum Messzeitpunkt 2

berechnet da der Shuntfluss nur einmal in der Mitte der Dialyse

erhoben wurde. Es zeigten sich folgende Werte [Tab.18]:

HZVkorrigiert Bias upper LoA | lower LoA r2 r prozentualer
Fehler
Messzeitpunkt | 0,72 3,68 -2,24 0,26 0,52 73%
2 +1,48 (86%) (-52%) (0,27;0,70) | +165%
HZVhativ
Messzeitpunkt | -0,7 2,40 -3,80 0,28 0,53 -12% +
2 + 1,58 (42%) (-67%) (0,3;0,71) 33%

Tabelle 18- Zusammenfassung der Ergebnisse fiir das um den

Shuntfluss korrigierte Herzzeitvolumen zum Messzeitpunkt 2, Angabe
der Ergebnisse in Form von: Bias: Wert+ Standardabweichung [I/min],

LoA: Wert (prozentual im Vergleich zur Referenzmethode) [I/min], r:

Wert

(oberes und unteres 95% Konfidenzintervall, prozentualer Fehler: Wert +

Standardabweichung

Im Vergleich zu den Messerergebnissen der nativen Daten zeigten

sich die Limits of Agreement lediglich Verschoben. Die Korrelation

war nicht gebessert.

4.2. Probleme der Validierung von neuen

Messverfahren

Bei der Validierung von neuen Messverfahren zur Bestimmung des

Herzzeitvolumens sind zwei Hauptprobleme bekannt. Zum einen
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die Wahl der Referenzmethode und deren Prazision in der
Messung des Herzzeitvolumens. Und zum anderen die statistische
Auswertung der Ergebnisse, die in der Vergangenheit sehr
uneinheitlich erfolgt ist.

Die Validierung von neuen Messmethoden zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens erfolgt im Vergleich mit Referenzmethoden,
daher ist die Genauigkeit der Referenzmethode entscheidend. Von
mehreren  Autoren  werden invasive  Verfahren mit
Thermodilutionsmethode wie Pulmonaliskatheter oder auch Swan-
Ganz-Katheter sowie Herzzeitvolumenmessung mit dem Picco
System als Goldstandard angesehen [59]. Andere Autoren
hingegen bezeichnen eine Messung mittels Flussprobe in der
Aorta als solchen [53]. Diese sind aufgrund der Invasivitat auf
tierexperimentelle Studien limitiert. Und wieder andere Autoren
sind der Meinung, dass aktuell gar kein Goldstandard existiert [26].
In einem Versuchsaufbau von Mackenzie et al. wurden in einem
kinstlichen Kreislauf mit einer Pumpe, die fest auf einen Fluss von
5 I/min eingestellt war, die Reproduzierbarkeit von
Thermodilutionsmethoden zur Flussbestimmung getestet. Selbst
unter diesen optimalen Bedingungen konnte in diesem
Versuchsaufbau nur ein Standardfehler von 10% erreicht werden
[60].

Ein weiteres Problem besteht darin, dass es fur Studien zum
Vergleich von Messmethoden fur das Herzzeitvolumen keinen
Konsens uber die Durchfihrung in Bezug auf Klinische
Bedingungen, Anzahl der Messungen und Anzahl der Probanden

gibt. Haufig sind Studien mit nur sehr wenigen Probanden zu
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finden [26]. Die statistische Auswertung der erhobenen Daten
erfolgte sehr uneinheitlich. Die Darstellung der absoluten
Messwerte sollte, wie bereits unter Punkt 2.7 Statistik beschrieben
in einem Bland-Altman Diagramm erfolgen mit der Angabe des
durchschnittlichen Herzzeitvolumens, des Bias, den Limits of
Agreement und einem prozentualen Fehler. Laut einer
Metaanalyse von Critchley et al. 1999 ist eine neue Methode zu
akzeptieren, wenn sie innerhalb eines Fehlers von + 30% im
Vergleich zu einer gangigen Referenzmethode ist [49]. Eine
weitere Metaanalyse von Critchley et al. 2010 kam zu dem
Schluss, dass zum einen die Auswertung von Trendverlaufen in
Studien nur sehr selten zu finden ist und, dass fur diese
Darstellung das Bland-Altmann-Diagramm weniger geeignet ist.
Denn die Auswertung im Bland-Altmann-Diagramm nimmt zum
einen an, dass die Messpunkte voneinander unabhangig sind, was
aber bei wiederholten Messungen zur Trenderstellung nicht zutrifft.
Dies fuhrt zu Kkleineren Standardabweichungen und einer
Unterschatzung der Abweichung der tatsachlichen Messung. Zum
anderen existieren keine genauen Vorgaben, wie die Limits of
Agreement bei wiederholten Messungen statistisch zu bewerten
sind und ab wann eine neue Messmethode akzeptiert werden
kann. Zur Lésung wurde von Critchley et al. 2010 unter anderem
die Mdglichkeit der Darstellung der Daten in einem Polardiagramm

vorgestellt [53].
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4.3. Bioimpedanzkardiographie im Vergleich zu anderen

gangigen Verfahren

Die Anforderungen an ein ideales Verfahren zur Bestimmung des
Herzzeitvolumens sind ein nicht invasives, kontinuierliches
Messverfahren, das Untersucher unabhéngig, kosteneffizient und
zuverlassig ist [61]. Diese Kriterien werden von der Electrical
Cardiometry grof3tenteils erflllt. Das wichtigste Kriterium der
Zuverlassigkeit der erhobenen Daten ist jedoch umstritten und
verschiedene Vergleichsstudien kommen zu unterschiedlichen

Ergebnissen, die im Folgendem vorgestellt werden.

Im Vergleich der Electrical Cardiometry mit der Thermodilution
Uber einen Pulmonaliskatheter zeigte sich in einer Studie von
Rajput et al. an Patienten, die sich einer koronaren
Bypassoperation unterzogen, ein durchschnittlicher Bias von 0,18
I/min mit Limits of Agreement von 0,89 I/min oben und -1,25 I/min
unten. Der prozentuale Fehler reichte von 22 bis 32%. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass die Electrical Cardiometry eine
klinisch akzeptable Ubereinstimmung mit der Thermodilution zur

Bestimmung des Herzzeitvolumens erreicht [62].

Beim Vergleich der Electrical Cardiometry in einer Studie von
Zoremba et al. bei Intensivpatienten mit dem Pulmonaliskatheter
zeigte sich ein Bias von -0,05 + 0,71 I/min mit Limits of Agreement
oben von 1,37 I/min und unten von -1,47 |/min was zu einem
prozentualen Fehler von 26,5 % fluhrte. Die Autoren kamen

ebenfalls zu dem Entschluss, dass das Verfahren eine hinreichend
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genaue Ubereinstimmung fur die Bestimmung hamodynamischer

Parameter liefert [63].

In einer Studie von Petter et al., die ebenfalls die Methode der
Electrical Cardiometry mit dem Pulmonaliskatheter bei Patientien
mit pulmonaler Hypertonie bei diagnostischen
Rechtsherzkatheteruntersuchungen verglichen hatte, zeigte sich
ein anderes Ergebnis. Dabei wurden die Methoden in Ruhe, unter
Belastung und wahrend der Inhalation von NO aufgezeichnet. In
Ruhe zeigte sich ein Bias von 0,9 I/min, unter Belastung 2,84 I/min
und wahrend der NO-Inhalation 0,44 I/min. Die Limits of Agreement
waren 4,45 I/min oben und -2,65 I/min unten in Ruhe. Unter
Belastung zeigte sich ein oberer Wert von 12,1 I/min und ein
unterer Wert von -6,42 I/min. Wahrend der NO-Inhalation zeigten
sich etwas engere Grenzen von 2,60 I/min oben und -1,72 I/min
unten. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Electrical
Cardiometry keine ausreichend genauen Daten liefert, die einen

Austausch der Methoden rechtfertigen wirden [64].

Im Vergleich der Electrical Cardiometry mit der tranésophagealen
Doppleruntersuchnung zeigte sich in einer Studie von Schmidt et
al. ein Bias von 0,18 I/min mit Limits of Agreement von oben 1,36
I/min und unten -0,99 I/min. Der prozentuale Fehler betrug 29%.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Electrical
Cardiometry hinreichend genaue Messergebnisse liefert, sodass

die Methoden austauschbar verwendet werden kdnnen [65].

Ein  Vergleich der Electrical Cardiometry mit im

Magnetresonanztomographen bestimmten Werten des
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Herzzeitvolumens ergab hingegen wieder ungenaue Ergebnisse,
bei denen als Methodenkritik jedoch angebracht werden kann,
dass die Werte auf Grund technischer Einschrénkungen nicht
zeitgleich erhoben werden konnten. Es zeigte sich ein Bias von 1,2
I/min mit Limits of Agreement von 4,56 I/min oben und -1,54 I/min
unten was zu einem prozentualen Fehler von 51% fiuihrte. Daher
konnten die Autoren einen Austausch beider Methoden nicht

empfehlen [27].

Die Electrical Cardiometry hat Kritikpunkte von alteren
Bioimpedanzverfahren zur Bestimmung des Herzzeitvolumens wie
unterschiedliche Elektroden und Elektrodenpositionen oder ein
Algorithmus der sehr stark von Verédnderungen wéahrend der
Atmung oder Einflissen von anderem Gewebe im Thorax
beeinflusst ist Uberwunden. Dennoch scheint es den absoluten
Messergebnissen in  manchen Studien an hinreichender
Genauigkeit zu mangeln. In der Gesamtschau ist kein klares Bild
von der Zuverlassigkeit der Methode ersichtlich, sodass auf Grund
der Daten anderer Autoren die Austauschbarkeit von etablierten
Methoden zur Messung des Herzzeitvolumens nicht empfohlen

werden kann.
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4.4. Transonic HD 03 als Referenzmethode

Der Transonic HD 03 Monitor ist ein bei Dialysepatienten
etabliertes Messsystem fur das Herzzeitvolumen und den
Shuntfluss, welches sich als invasive Methode einer
Ultraschalldilution bedient. Die Wahl als Referenzmethode bietet
sich an, da neben der ohnehin erforderlichen Shuntpunktion keine
weiteren GefaRzugange wahrend der Hamodialyse erforderlich
sind.

Im Vergleich mit einer Flussprobe im Tiermodell zeigte sich in der
linearen Regressionsanalyse ein Wert fr r von 0,95. Die Autoren
kamen zu dem Schluss, dass eine gute Ubereinstimmung
zwischen beiden Methoden besteht [66]. Im Vergleich des
Transonic HD 03 Monitors mit der Bestimmung des
Herzzeitvolumens mittels Pulmonaliskatheter zeigte sich an
Patienten, die nach einer Herzoperation an der Dialyse waren,
ebenfalls eine  gute  Ubereinstimmung. Die lineare
Regressionsanalyse ergab einen Wert fur r von 0,97 [67]. Leider
erfolgte in beiden Studien die statistische Auswertung nur mit einer
linearen Regressionsanalyse und nicht mit der von Bland und

Altmann empfohlen Methode.

4.5. Volumenstatus

In dieser Arbeit konnten die zuvor von Wynne et al. publizierte
Erkenntnisse zur Korrelation der Thoracic Fluid Component mit der

Ultrafiltration bestéatigt werden. Wynne et al. zeigten in einer Studie
139



bei 41 Dialysepatienten, dass eine direkte Korrelation des TFC-
Werts mit der Ultrafiltration existiert (r = 0.579, P = 0.0003 [68].

In unseren Daten fiel der TFC-Wert im Verlauf der Dialyse
ebenfalls signifikant ab. Die Korrelation zur am Dialysegerét
eingestellten Ultrafiltration war ebenfalls moderat, aber signifikant
mit r2 = 0,36 und dem Pearson Korrelationskoeffizienten von r= -
0,58. Im Vergleich mit den Werten fiir die Uberwéasserung, die mit
dem Body Composition Monitor erhoben wurden, zeigte sich eine
ebenfalls moderate aber signifikante Korrelation mit r2= 0,26 und r
=-0,5.

Als Unterstiitzung zur klinischen Einschéatzung der Uberwasserung
und als objektive Mal3einheit scheint der TFC-Wert geeignet zu
sein. Fur die tatsachliche Steuerung des Flussigkeitsentzugs ware

eine Mafeinheit mit fest definierten Grenzen wiinschenswert.

4.6. Restimee des Methodenvergleichs

In Gesamtschau der statistischen Auswertungen der absoluten
Werte, sowie der Werte im Trend kann nicht von einer
Ubereistimmung der beiden Messmethoden ausgegangen
werden. Damit reihen sich die Ergebnisse in die bereits zuvor
genannten Studien ein, die zum Teil von guter Ubereinstimmung
aber auch von fehlender Ubereinstimmung berichteten. Weitere
Studien sind erforderlich, um Einflussfaktoren auf ein positives
oder negatives Ubereinstimmungsergebnis zu identifizieren. Fir

die Aussage, ob zwei Methoden austauschbar zu verwenden sind,
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ware fur die Auswertung im Polardiagramm eine genau Grenze in
Form eines Zahlenwerts hilfreich, der besagt, wie viele

Datenpunkte sich innerhalb der jeweiligen Grenzen befinden
sollten.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde an 56 Hamodialysepatienten die
Ubereinstimmung der Messung hdmodynamischer Parameter mit
dem auf der Elektrischen Kardiometrie beruhendem ICON
Herzmonitor mit dem Transonic HD 03 Monitor und der
Bioimpedanzspektroskopie als Standardverfahren Uberprift.
Dazu wurden wahrend der regularen Hamodialysesitzungen die
hamodynamischen Parameter zeitgleich mit beiden
Messmethoden erhoben. Die statistische Auswertung der
absoluten Werte erfolgte zu drei Zeitpunkten und der Vergleich in
der Aufzeichnung von Veranderungen uber die Zeit in drei
definierten Trends. Die beiden Messmethoden zeigten in dieser
Studie weder fur die absoluten Messwerte noch fir die Trends
eine prinzipielle Ubereinstimmung. Die Limits of Agreement in der
Auswertung flr das Bland-Altman-Diagramm waren auf3erhalb
eines klinisch akzeptablen Bereichs und in der
Konkordanzanalyse fir die Beurteilung von Trends verblieben nur
noch wenige Werte innerhalb der definierten +20% Grenze fir
eine akzeptable Ubereinstimmung. Die Korrektur der mit dem
Transonic HD 03 erhoben HZV Werte um den Shuntfluss, gemaf
unserer Hypothese, erbrachten im Vergleich keine verbesserten
Werte.

Die mit dem ICON gemessene Uberw&sserung war mit der am
Dialysegerat eingestellten Ultrafiltration (r = -0,58 ; 95%
Konfidenzintervall unten von -0,75 und oben von -0,32 ) und mit

der mit der Bioimpedanzspektroskopie erhobenen
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Uberwasserung moderat korreliert (r = -0,50 mit einem 95%

Konfidenzintervall unten von 0,23 und oben von 0,71 ).

Weitere Studien sind erforderlich, um mogliche Einflussfaktoren
auf die Elektrische Kardiometrie zu identifizieren, um eine
klinische Nutzung zu ermdglichen. Denn die Starken der
Electrical Cardiometry wie eine nicht invasive Messung, die in der
Durchfuhrung sehr einfach ist und die kontinuierliche
Aufzeichnung hamodynamischer Parameter sind erhebliche
Vorteile im Vergleich zu bestehenden Methoden. Weiterhin
kénnten Untersuchungen in einem instabileren Patientenkollektiv
Hinweise darauf geben ob klinische Events wie ein
Blutdruckabfall frihzeitig durch Veranderungen in den
gemessenen Werten wie dem Herzzeitvolumen erkannt werden
kodnnen, auch wenn die absoluten Messwerte wie in unserer

Studie von der Referenzmethode abweichen.
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VIII. Anhang

1. Ethikantrag

UNIVERSITATS

44 KLINIKUM

TUBINGEN

Medizinicome Kinlk - Obried-Waller-Efr. 10 - 72078 ToBingen

Medizinische Klinik

Abteilung Innere Medizin IV

E inologie und Diabetologi
Angiologie

Mephrologie

Klinische Chemie

Arztlicher Direktor
Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Haring

An die Sektion Nieren- und Hochdruckkrankheiten

Ethik Kommission Leitung: PD Dr. med. Nils Heyne

Gartenstraibe 47 N

. Otfried-Maller-Stralke 10

72074 Tibingen 72078 Tibingsn
Tedafon: 07071 29-82711
Sekretariat 07071 29-863172
Fax: 07071 20-3174

Daturn 20.04.2016

Betrefi: Anschreiben Ethikkommission

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Luft,
Sehr geehrie Ethik-Komission,

wir bitten die Ethik-Kommission in folgender Angelegenheit um eine Beratung.

Wir méchten in einer prospektiven Beobachtungsstudie 37 Dialysepatienten wéhrend der
Hamodialyse mit einem nichtinvasiven, CE-zertifizierten Monitor zur Bestimmung von Herz-Kreislauf-
Parametern dberwachen und mit dem in der klinischen Routine angewendeten Transonic Gerat zur
Bestimmung des Shuntflusses und des Herzzeitvolumens vergleichen.

Dabei ist unser primares Ziel, zu zeigen, dass die nichtinvasive Meassung gleichwertig ist.

Wir hoffen, der Priifplan erweist sich als fragfahig und freuen uns auf Ihre Antwort. Fir Riickiragen
stehen wir jederzeit geme zur Verfiigung.

Mit freundlichen Griilten

Dr. med Hanno Bunz Prof. Dr. med Ferrruh Artunc

Assistenzarzt Oberarzt Mephrologie

Univercitatckiinikum Tubingen Aufclonterat

Anstat des dentiichen Rechis Dr. Simone Schwantz (Vorsitzende) Baden-Wittembergische Bank Stutigart

itz Taningen Varstand (BLZ 800 501 01) Kantc-Nr. 7477 5037 53
BAM: DE41 6005 0101 7477 5037 93

Frof. Dr. Michael Bamberg {Vorsizender)
Gabriele Sonntag {Stellv. Varsitzende)
e R S s
Fraf. Ov. Inga B. Autenrieth Ersisspariasse Tibingen
Steunre g6 zansa0: s Tachler i A
EWIFT-Nr: SOLADEE1TUB

Gaisgweg 3 - T2074 Tabingen SWIFT.Nr: SOLADEET
Telelenzengale (070711 26-0

wanw medizn unkuebngen. de
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EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT .ﬁ" KLINIKUM

TUBINGEN TUBINGEN
Medizinische Fakultst
cer Fobunsi cec Ethik-Kommission

= Tutengen. 7, 72074 Tizingen
Prof. Dr. med. Dr.h.c. mult. H.-P. Zenner
Vorsazender

Herrn Dr. med. Hanno Bunz

Medizinische Universitatsklinik Teiefon: +49 707129-77661

Innere Medizin IV Telefax. +48 7071 29-5965

Offried-Maller-Str. 10 E-Mai

72076 Tubingen ethik kommission@med uni-tuebingen de

nachrichtiich

Herrn Prof, Dr. med. Dr. h.c. Hans-Ulrich Hiiring

789/2017B02 27.11.2017 und 14,12.2017 14. Dezember 2017

Wnsern Progee-Nummer PR T Daturr

Hamody isches-A t bei Dialysep mittels nicht invasiver Messung der

K mit electrical

y (ICON).
Eingang: 27.11.2017: Anschreiben vom 22.11.2017, Priifplan Version 1.1 vom 22.11.2017,
Patienteninformation und Einwillig rkldrung, zum Dat hutz und
Einwilligungserkldrung, Erh g
Eingang: 14.12.2017: gednderter Aufkldrungstext

Sehr geehrter Herr Kollege,

die Unterlagen zu der von Ihnen geplanten Studie haben der Ethik-Kommission zur Beratung
vorgelegen.

Danach bestehen gegen die Durchfuhrung dieser Studie seitens der Kommission keine Beden-
ken

Hinweis zum Aufki g Die B ibung des Studs ifs ist sehr isch und ent-
halt einige medizinische Fachbegriffe. Es wird empf , diesen Ti zu inf:
chen, damit er laienverstandlicher wird.

Fur die Durchfuhrung Ihres Studienvorhabens wunschen wir viel Erfolg.

Mit freundlichen Grien | —g

CUn

Prof. Dr. med. Dr_h. c. mult! Hans-Peter Zenner
Vorsitzencer der Ethik-Kommission

Sette 2' Aligemeine Hnweise zum Schreben der Ethvk-Kommisson
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ALLGEMEINE HINWEISE:

Mitglieder der Ethik-Kommission: Prof. Dr.med. Henner Giedke - Peychiatrie, Prof. Dr.med. JOrgen Honegger
Meurcchirurgie, Prof. Dr. med. dent. Bemd Koos — Zahnheilkunde, Prof. Dr.med. Holger Lerche - Newrologie, Prof.
Cr.med. Dieter Luft - Innere Medizin, Prof. Dr.med, Klaus Mirike - Klinische Pharmakologie, Prof, Dr.med, Christian
F. Poets - Kinderheilkunde, Ulrike Rollecke - Laie, Prof. Driur. Drhc Georg Sandberger - Rechtswissenschafi, Prof
Dr.med. Dr phil. Urban Wiesing - Medizinischa Ethik. Prof. Dr. med. Dr. h. c. mult. Hans-Peter Zenner - Hals-, Nasan-
und Ohrenheilkunde, Kopf-Hals-Chirurgie

Die Ethik-Kommission an der Medizinischan Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am Uni m
Tibingen verfahrt entsprechend den ICH-GCP-Richtlinien, der Deklaration won Helsinki in der jeweils gliligen Fas-
sung sowie den gesetzlichen Bestimmungen. Die Ethik-Kommission ist gemaRk § 20 Abs. 7 MPG, Aktenzeichen: Z14-

A1871-14824/97, gemal § 52 Strahlenschutzverordnung, Aklenzeichen: Z 2.1 2-22471/2-EK-012-Ber und gemal §
ZBg der Rénlg 9. A 1 Z212-2247272 EK-013/R registriert
Die ber i und iche g gemall §15 Abs.1 Berufsordnung fir Arzte in Baden-Worflemberg

ist fir 3 Jahre ab Ausstellungsdatum goitig

Andesungen im Prifplan und in der Phase der Umsetzung bitten wir der Kommission mitzuteilen; dabel wiren wir
Ihmen dnlid:ar wenn Sie geénderte Passagen deutich kennzeichnen wirden,

Ui g vom Bar macht die Ethik-K darsuf aufmerksam, dass die medizinische, athi-
sche und 1 Werar for die: Dur einer klini Prisfung beim Leiter der klinischen Prufung
und auch bei allen an der Profung feilnehmenden Arzten liagt.

Mach Abschiuss der Studie bittet die Kommission um einen absehlieenden Bericht
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UNE11E$%RIIQ) g}l%:AT &€ univERsITATS
TUBINGEN ¢ KENKGM

Eth-Kommaacn wn de Vadonachen Fakutat der ItRNasation

Eberhars-Kans-Universitat
wnd am Universtimskinkem Tisirgen Garmratale 47 72074 Tobngan

Prof. Dr. med. D, Luft

Vorstzencer
Herrn
Dr. med. Hanno Bunz Telefon: +49 7071 28-77661
Medzinische Universitatsklinik ;mr +48 7071 29-5965
il

Abteilung Innere Medizin [V
Otfried-Mdller-StraBe 10
72076 Tubingen

nachachtlich-
Herrn Prof. Dr. med. Ferruh Artunc
Hesrn Prof Dr med. Or. h.c. Hans-Ulrich Haring

27712016MPG23 26.04.2016 02.06.2016
rmere Progedt. Nummer BIQe0IQeN am Datum
E eines nicht-i kontinuierlichen Himodynamik-Monitorings (ICON/

AESCULON) bei Didysoplﬂonhn
Auflistung der eingereichten Unterlagen siehe Seite 2

Sehr geehrter Herr Kollege,

die Unterlagen zur 0.g. Studie haben der Ethik-Ki ission an der Medizinischen Fakultat und
am Universitatsklinikum Tubingen zur Beratung vorgelegen.

Danach bestehen gegen die geplante Studie seitens der K ission keine Bedenk

Die Ethik-Kommission empfiehlt Klarstellungen im Prifplan sowie Erganzungen im Informati-
onstext. Einzelheiten finden Sie im Folgenden aufgelistet:

Prﬂfplan
Abschnitt 5.2: Altersgrenzen sollten emgefogt Die Ethik-Ki i geht davon
aus, dass ausschlieflich erwachsene igungsfahige Pati 1 an der Studie teilneh-
men.

2, Abschnitt 5.3: Den Patienten muss nach Information (schriftlich und mindiich) Uber die
Studie genugend Zeit zur Verfugung stehen, um Gber ihre Teilnahme an der Studie nach-
denken zu konnen

3. Abschnitt 6.1. Die Ki 1 geht davon aus, dass samtliche in der Studie verwendeten
Medizinprodukte CE-zertifiziert sind, nur inrer Zweckbestimmung entsprechend eingesetzt
und nur von Personen betrieben, angewendet und in Stand gehalten werden, die dafir die
erforderliche Ausbildung oder Kenntnis und Erfahrung besitzen.

4. Abschnitt 6.2: Die Studie ist nur so lange nach §23b MPG durchfuhrbar, wie keine invasi-

ven Manahmen (studier gte venose Punkti 1) oder andere belastende Untersu-
chungen vorgenommen werden,

Informationstext:

1. Seite 1 Absatz 4: Es sollte ausdricklich darauf hingewiesen werden, dass die Untersu-
chung mit dem T ic Gerit als St: de zur Kreislaufiberwachung in jedem

Fall (auch auBerhalb der Studienteilnahme) erfolgen wiirde.

ethi kommission@med uni-tuebingen de
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2. Die Zahl der Studienteilnehmer ist zu nennen.

3. Seite 2 Absatz 1: Die Angaben zur Speicherdauer sollten in Prifplan und Patienteninforma-
tion identisch sein.

4. Seite 2 Absatz 2: Es ist unklar, auf welche ,Ri ien der Européischen Gemeinschaft

hier hingewiesen wird
5. Die Emwulhgungserklimm ist sowohl vom aufkiarenden Arzt als auch vom Patienten je-
weils mit eigener Datumszeile zu unterzeichnen.

Fur die D 1g der Studie wii 1 wir Ihnen viele Erfolg.
Mit ndlichen Gruen
-

Prof. Dr. med. Dieter Luft
Varsitzender der Ethi-Kommission

ALLGEMEINE HINWEISE:
der Ethik- i Prof Dr.med. Henner Giedke - Psychiatrie, Prof Dr.med. Else Heidemnann -
Innere Medizin, Prof Dr med. Jirgen Honegger - Neurochirurgie, Prof. Dr.med. Holger Lerche - Neurologie, Prof.
Dlmod Dieter Luft - Innere Medzin, Prof. Dr.med. Klaus Mérike - Klinische Pharmakologie, Prof Drmed Christian
F. Poets — Kinderheilkunde. Prof Dr.iur. Drhc. Georg Sandberger - qummm Prof. Dr. Dr. Siegmar
Romen Zahnheilkunde, Prof. Dr.med. Dr phil. Urban Wiesing - Medizinische Et

Die Ethik akultat der Karls-L itat und am L
Tibingen verfahn umpvechend den ICHGCP Rldmln-m der Deklaration von Helsinki in der Jeweils guitigen Fas-

sung sowie den ist gemaR § 20 Abs. 7 MPG, Aktenzeichen: Z14-
A1871-14824/97, gemaR § 52 Z 21.2-2247112-EK-012-Ber und gemaB §
28g der Rontgenverordnung, Aktenzeichen Z 2.1.2-; 2247212 EK-013/R registrien
Die berufsethische und berufsrechtliche Beratung gema® §15 Abs.1 fur Arzte in Bade!
ist fur 3 Jahre ab Ausstellungsdatum glitig.
Anderungen im Prifplan und in der Phase der L g bitten wir der i i il dabei wilren wir
Ihnenamkbar mummwmmemmmm

vom macht die Ethik. darauf ethi.
wha fur die D einer klini Prifung beim Lemr dcr Kkiinischen Profung
und auch bei allen an der Prifung teilnehmenden Arzten liegt.
Nach Abschiuss der Studie bittet die um einen i Bericht.

Auflistung der eingereichten Unterlagen:

Schreiben vom 20.04.2016

Prifplan Version 1 vom 20.04.2016

Aufklarungstext und Einwilligungserklarung

Case Report Form

Declaration of Conformity vom 22.06.2015

EC-Zertifikat vom 21.06. 2015

Gebrauchsar ] Kardi Version von 2015
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2. Prifplan

Evaluation eines nicht-invasiven, kontinuierlichen Hamodynamik-
Monitorings (ICONJAESCULON)

Datum des Profplans: 20. April 2016
Version: 1
Studienlerter und Priifarzt:

Dr. med. Hanno Bunz

Assistenzarst

Sektion fir Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Medizinische Klinik, 4bteilung [V

Tel: 07071-2% 82711; Fax: 07071-29 5705
e-mazil- hanno.bunzi@med uni-tuebingen.de

Unterschrifts e

‘Weitere Priifarzte:

Professor Dr. med. Ferruh Artunc

Facharzt fir Innere Medizin und Nephrologie
Sektion for Nieren- und Hochdruckkrankheiten
Medizinische Klinik, 4bteilung [V

Tel: 07071-2% 82711; Fax: 07071-29 5705
e-mail: ferruh.artunc@med.uni-tuebingen.de

Finanzierung:

Die Studie wird aus eigenen Mittel finanziert.
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2. Einleitung

Die Hamaodiglyse stellt eine besondere Belastung for das Herz-Kreislaufsystem eines
Dialysepatienten dar. Insbesondere bei Patienten mit geringer oder fehlender Urinproduktion
werden bei jeder Dialysebehandlung ca. 200-300 ml Blut pro Minute uber ca. 3,5-4 Stunden
gereinigt. Dieses Blutvolumen ist fiir die Dauer der Dialyse fur den Kreislauf nicht verfugbar.
Zusétzlich wird bei den Patienten Extrazellulérflissighksit mittels Ultrafiltration aus dem Kérper
entfernt. Insgesamt bordet die Hémodialyse dem Kreislaufsystem des Dialysepatienten eine
enorme Belastung auf. Hypotone Episoden, Kreislaufzusammenbriche und Schockzusténde
treten bei Dialysepatienten haufig auf. Eine permanente Uberwachung der Herzfrequenz und
des EBlutdrucks sind daher Standard. Eine genauere Uberwachung des Kreislaufsystems mit
erganzenden Parametern wie Schlagvolumen, Herz-Zeit-Volumen und GeféBwiderstand
kannten einen drohenden Kreislaufzusammenbruch ev. friher anzeigen.

Daher wire eine kontinuierliche Uberwachung der Kreislaufparameter winschenswert,
optimalerweise nicht invasiv. Hierfor bietet das neu entwickelte Gerat ICON/AESCULON der
Firma OSYPKA eine nichtinvasive Moglichkeit. Das CE-zertifizierte Gerat ICON/AESCULOM der
Firma O5YPKA bedient sich der  electrical cardiometry” Technalogie. Dabei werden insgesamt
vier konventionelle EXG-Elektroden an den Hals und den Thorax des Patienten (je zwei an
Hals und zwei an den Thorax) angebracht. Uber diese Elektreden  wird die
Widerstandsanderung (Impedanz) einer hochfrequenten Niederspannung im Thorax
gemessen. Durch die Anlage eines hochfreguenten {S0kHz) aber niedrigamperigen (2 ma)
Stromes zweier Elektroden am linken Therax und Hals des Probanden wird ein Strom
entsandt. Dieser wird durch zwei weitere Sensorelektroden zweier zwischen den
Stromelektroden lisgenden Elektroden ebenfalls an linkem Hals und Thorax gemessen. Das
EKG und die Spannungsénderungen werden durch diese Messelektroden bestimmt.

Das Hauptphanomen der Messung wird bei der Leitféhigksitsanderung zwischen Dizstole und
Systole beobachtet. In der Diastole sind die Erythrozyten in der Aorta ohne gleichmaRige
Ausrichtung quasi rein zufallig orientiert. In der Systole werden die Erythrozyten durch den
Fluss stromlinienférmig orientiert und &ndern damit den aortalen Widerstand, der detektiert
und Ober einen Algorithmus in wverschiedene hamodynamische Parameter [HZv,
Schlagvelumen, systemischer Widerstand) umngerechnet werden kann.

Bereits mehrere Studien aus der Herzchirurgie, Pédiatrie und bei Herzinfarktpatienten
konnten  eine  wvergleichbare  Aussagekraft  der  nichtinvasiven  Methode  der
Hamodynamikmessung im  Vergleich zu invasiven Goldstandardmessungen wie der
Thermodiluticnsmethode, z.B. PICCO cder Pulmonaliskatheter scwie echokardicgraphisch
ermitteltem HZV zeigen!=

3. Ziel der Studie

In dieser prospektiven klinischen Becbachtungsstudie soll das nichtinvasive kontinuierliche
Hameodynamik-Monitoring-Systemn  ICON/AESCULOM  evaluiert und mit der  etablierten
Goldstandard-Methade wverglichen werden. Als Goldstandard wird die H&modynamik-
IMeszung mit dem Transonic HDO3-Monitor herangezogen, der in einer anderen genehmigten
Studie £14/2014B0Z2 zum Einsatz kommt. Im Gegensatz zum ICON-System wird beim HDO3
das Herzzeitvolumen Ober einen ganz anderen Ansatz, n&mlich der Dilutionsmethode,
gemessen. , Primdres Ziel dieser Becbachtungsstudie ist die Vergleichbarkeit beider
Methoden zu erbringen.
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4. Studiendauer
Fur die Studie wird eine Zeit von & Monaten angesetzt.

5. Studienpopulation

51. Beschreibung

Wir wollen die Hédmodynamik bei chronischen Hédmodialysepatienten unserer teilstationdren
Hamodizalysestation am UKT sowie untersuchen. Zusatzlich sollen chronische Dialysepatienten
von auswartigen Dialysezentren, dis im UKT behandelt werden, eingeschloszen werden.

5.2.  Ein-und Ausschlusskriterien
Einschlusskriterien sind:

- Chronischer Dialysepatient

- Shunt als Dialysezugang

- Einverstandniserklarung

- Sinusrhythmus

Ausschlusskriterien:
- Rhythmusstarungen wie z.B. Vorhofflimmern
- Schrittmachertatigkeit

5.3. Rekrutierung

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgt aus dem Kollektiv der chronischen
Dialysepatienten unserer Hémodialysestation sowie chronischen Dialysepatienten externer
Dialysezentren, die sufgrund eines stationdren Aufenthaltes im  Universitatsklinikum in
unserer Abteilung dialysiert werden. Der Kontakt, die Information und der Studieneinschluss
erfolgen Gber einen der beiden Prifarzte, Dr. Bunz oder Prof. Dr. Artunc.

Die Patienten werden nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien ausgewshlt und anhand
des Aufkldrungsbogen (siehe Anhang) informiert und aufgeklart.

54
Aus  der Vergleichsstudie wvon  Kitzler et sl wurden die Mittelwerte  sowie  die
Standartabweichung  der Transonic-Messungen  sowie  einer  Impedanz-Kardiographie
herangezogen®. Die in der Arbeit angegebenen Mittelwerte betragen 5,4 |/min und 5,0 I/min
fiir Transonic und Impedanz-Kardiographie bei Standardzbweichungen von 1,1 |/min und 0,8
|/min. Die Korrelation der Werte wird mit r=0,202 angegeben. Wir fihrten eine a priori
Poweranalyse bei angenommenem t-test und Paarvergleich mit dem G*Power Programm
durch.

Die Irrturnswahrscheinlichkeit wurde mit o = 0,05 und siner Power von mindestens 1-f =09
angenommen. Daraus ergibt sich eine minimale Gruppengréfie von n=31 Patienten [Abb . 1).
Mach Berucksichtigung won Fehlmessungen, technisches VWersagen oder Inkonsistenz der
Daten (Ausreilfer) in ca. 20% resultiert eine Fallzahl von n=37 Patienten.
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Abbildung I: Poweranalyze

6. Studienablauf und Untersuchungsmethoden

6.1 Untersuchung

Jeder Studienteilnehmer wird vor jeder Hamaodialysebzhandlung mit dem ICON/AESCULON
Gerat nach Betricbsanleitung mit den vier Klebeslektroden durch sinen eingewizssnen
Mitarbeiter verbunden, die notwendigen Daten wie ID zur Pseudonymisierung, Geschlecht,
Alter, Gewicht, Grélke und aktueller Blutdruck sowie Puls werden eingegeben. Danach wird
die  Dialysebehandlung  gestartet. Das  Gergt zeichnet  kontinuierich  die
Herzkreislaufparameter auf. Mun wird zu Beginn der Hamodialyse, nach der Halfte und am
Ende eine Shumtflussmessung, Rezirkulztionsmessung sowie eine CO-Messung [Cardiac
output) mit Hilfe des Transonic-Gerdts durchgefihrt. Hierzu ist keine ernsute Punktion
notwendig. Die Transonic Ultraschzllsanden werden an die beiden Schlduche der zur Dialyse
notwendigen arteriellen und vendsen Dialysenadeln angeschlossen.

Vor Beginn der Hamedialyse soll die Kérperzusammensetzung mit dem Body compasition
manitor (s. auch genehmigte Studie 258/2012MPG23) bestimmt werden.

6.2 Blutproben

Um eine genausre Risikostratifizierung des kardialen Risikos und eine Korrelation mit
etablierten kardialen, laborchemischen Risikomarkern durchfihrem zu kénnen, wollen wir zu
Beginm der Dialysebehandlung eine Elutprebe von ca. 10 ml aus dem Dialysekreislauf
entnehmen. Eine separste Venenpunktion ist somit nicht notwendig und es tritt kein
erhihtes Risiko suf. Das Blut wird direkt nach Abnahme im Zentrallzbor analysiert, die
Uberstande werden im Mephrologischen Laber (Otfried-Maller Str. 10, L+F-Bau, Ebene 5,
Raum C325) bei -20°C fur evtl. notwendige Nachmessungen, z.B. im Rahmen der Publikation
der Ergebnisse, gelagert (geschitzter Zeitraum ca. 3 - 5 Jahre nach Abschluss der
Patientenrekrutierung). Dabei  werden die Proben durch Etiketten mit  einem
pseudonymisierten |dentifizierungscode des Studienteilnehmers versehen. Dies disnt zur
Qualitétssicherung, fzlls Analyte nachgemessen werden mussen.

6.3. Gerate

Die in der Studie eingssetzten Gerdt ICON und AESCULON der Firma OSYPKA sind in
Deutschland zugelassen und besitzen sine CE-Zertifizierung (siehe anlage).
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Weiter Gerate die in der Routine singssetzt werden und fir die Datenerhebung gedacht sind.
Body Composition Monitor (BCM) der Fa Fresenius Medical Care (CE-Zertifizierung).
Transcnic Hemedialysis Menitoring (Fa Transcnic, CE-Zertifzierung).

7. Risiko/Nutzen Bewertung der Studienteilnahme

Die Teilnashme an der Studie beinhaltet kein erhéhtes Risiko. Durch die nichtinvasive Messung
entsteht kein zusétzliches Risiko. Da es sich um eine Bechachtungsstudie handelt kann nach
nicht von einem Mutzen des Teilnehmers ausgegangen werden. Jedoch wére die Evaluation
und Validierung neuer nichtinvasiver Monitorsysteme for Dizlysepatienten eine Erweiterung
und Ansatzpunkt for weitere Untersuchungen zur Patientensicherheit in diesem Kollektiv
meist schwerkranker Patienten

8. Zielkriterien

Ziel dieser Studie ist es beim Kollektiv der Dizlysepatienten zu zeigen, dass die nichtinvasive
IMessung des Herzzeitvolumens mittels ICOM/AESCULON Monitor der standardisierten
Dilutions-Messung wie der Transonic-Messung gleichwertig ist.

9. Datenschutz

Die im Rahmen dieser Studie gewonnenen Daten und Befunde unterliegen der &rztlichen
Schweigepflicht, sie  werden streng  wertraulich  behandelt und  ausschlieflich  in
pseudonymisierter Form auf PCs mit personlichem Login gespeichert. Die Daten werden
anhzand einer Re-Identifikationsliste zurickverfolgt.

MNur die Prufarzte konnen den Prifungsbogen ausfillen und unterzeichnen. Anderungen und
‘erbesserungen missen mit Daturm und Initialen versehen werden. Die Daten inkl. der Re-
Identifikaticnsliste werden in abschlisbaren Rdumen innerhzlb des Universitétsklinikums
Tibingen fur 10 Jahre aufbewahrt und anschlieRend vernichtet.

10. Versicherung

Da es sich um eine reine Becbachtungsstudie handelt und die Methoden im Rahmen der
Klinischen Versorgung eingesetzt werden, bedarf es keiner weiteren Versicherung, die Ober
den Versichertenstatus als UKT-Patient hinausgeht.

11. Aufklarungstext und Einverstandniserklarung
Siehe Anhang
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3. Patientenaufklarung und Messprotokoll

Anhang A: Aufidarungstext und Einwilligungserklarung
UNIVERSITATS

<] P KLINIKUM

Universitatsklinikum Tabingen

TUBINGEN Abt. Innere Medizin IV
Arztlicher Direktor
Prof. Dr. med.

z-Ulrich Haring
otfried-piller-Strake 10

72078 Tahingen

Frof. Dr. F. Artunc {07071) 25-82711
Dr. Hanno Bunz {07071) 23-82711

Studie zur Evaluation eines nicht-i i kontinuierichen Hamod, ik,
(ICON/AESCULON)

Lieber Patient,
wir machten Sie fir die Teilnshme an einer Studie gewinnen, die ein nichtinvasives Verfahren zur

genaueren,  kontinuierlichen  Uberwachung  ihres  Herzkreislaufsystems  wahrend  einer
Dialysebehandlung untersucht.

In dieser Studie wird ein bereits etabliertes Verfahren (Transonic) zur Messung des Shuntflusses,
sowie lhres Herzzeitvolumens {die Menge Blut, die von Ihrem Herz innerhalb einer Minute geférdert
wird) mit dem neuen Verfahren der kontinuierlichen, nichtinvasiven Messung (ICON/AESCULON)
verglichen.

Dafir wird die Dialysebehandlung in keiner Form verandert. Lediglich werden Ihnen vor Beginn der
Dislyse vier ¥lebeelektroden angebracht. Uber diese Elektroden (Vergleichbar mit EKG-Elektroden)
wird ihr Herzkreislauf kontinuierlich dberwacht.

Anschliefend wird zu Beginn, bei der Halfte und am Ende der
Ihr Shuntfluss und ihr Herzzeitvolumen dber gine Injektion von 10-20 ml Kochsalzldsung detektiert.

mit dem Transonic Gerdt

Eine zusatzliche Venenpunktion ist nicht erforderlich.

Die Werte der ICOM/AESCULOM Messung werden anschlieend mit den Werten der Transonic-
Messung verglichen.

Um Ihr kardiales Risikoprofil besser zu erfassen, wirden wir gerne eine Blutprobe zu Beginn der
Dialyse aus dem 3chlauchssystem (ca. 10 mil, eine erneute Punktion ist nicht notwendig) abnehmen
und auf Enzyme des Herzmuskels untersuchen.

Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt haben Sie keinen direkten Nutzen durch diese Studie.
Da wahrend der Studie Ihr Shuntfluss und eine ev. Rezirkulation gemessen wird, kann ein
funktionsfahiger Shunt kontrelliert werden, cder ev. Schwachstellen erkannt werden. Somit handelt es
sich gquasi um eine Qualitatskontrolle Ihres Dialysezuganges.
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SCHUTZ PERSONENBEZOGENER DATEN

Im Rahmen der Studiendurchfihrung muss der Prifarzt auch Ihre frihere Krankengeschichte
erfragen. Uber diese Tatsache miissen Sie aus Datenschutz-rechtlichen Grinden informiert sein und
mit diesem Vergehen im Rahmen der Prafung sich ebenfalls einverstanden erkldren. Alle im Rahmen
dieser Studie anfallenden Daten dber einzelne Patienten werden nicht mit dem vollen Namen, sondern
nur unter Gebrauch von fortlaufenden Fallnummern zur statistischen Bearbeitung auf Kennwort-
geschitzten Computem in abschlieBbaren R&umen bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit fir 15 Jahre
gespeichert (pseudonymisierte Daten). Es wird Inhnen versichert, dass die personenbezogenen
Informationen absolut vertraulich behandeit werden und nicht an die Offentiichkeit gelangen. Die
Einhaltung und korrekte Durchfilhrung der klinischen Untersuchung wird durch autorisierte Personen
dieser Studie unter Einhaltung des Datenschutzgesetzes Oberwacht.

ETHISCHE UND GESETZLICHE REGELUNGEN

Diese Studie wird unter Berlcksichtigung der revidierten Richtlinien der Deklaration von Helsinki zur
biomedizinischen Forschung am Menschen in der aktuellen Version und der Richlinizn der Européischen
Gemeinschaft durchgefiihrt. Der Prifiplan zu dieser Studie wurde einem unabhingigen Ethikkomitee zur
Stellungnahme worgelegt; diese ulerte keine Badenken gegenlber dieser klinischen Prifung.

STUDIENVERWEIGERUNG, WIDERRUFSRECHT

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung ist selbstverstandlich fretwillig. Sie haben ferner das
Recht, jederzeit ohne Angabe von Grinden Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an dieser Prifung zu
widerrufen. Wenn Sie die Teilnahme an der Studie ablehnen oder die Studie vorzeitig abbrechen,
entstehen [hnen keinerlei Nachteile.

Fragen fNotizen:
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UNIVERSITATS

KLINIKUM
N KU

TUBINGEN

Universitatsklinikum Tubingen

Medizinische Klinik

Abt Innere Medizin IV
Arztlichar Diraktor

Prof. Dr. med. rich Haring
Otfried- -straie 10

72078 TObingen

Prof. Dr. F. Artunc {07071) 23-82711

Dr. Hanna Bunz {07071) 29-82711

hen Hamody k-

Studie zur Evaluation eines nicht-i
(ICON/AESCULON)
Vor- und Zuname:.

Geburtsdatum.......

Vg ZUr

Hiermit bekunde ich mein Einversténdnis, an dieser Studie teilzunehmen. (ber das Studienziel sowie
Uber den geplanten Ablauf bin ich sowehl in mindlicher wie in schriftlicher Form aufgeklart worden
Ich habe die Informationen fir den Patienten gelesen, verstanden und deren Inhalt zur Kenntnis
genommen; weitere Fragen meinerseits wurden mir beantwortet.

Qrt, Datum Unterschrift Prifarzt

Qrt, Datum Unterschrift Patient
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‘Anhang B: Datenschutz

UNIVERSITATS

¢ KK

Universitdtsklinikum Tubingen

Medizinische Klinik

Abt_Innere Medizin IV

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Haring
Otfried-p rafie 20

72078 Tibingen

Prof. br. F. Artunc {07071) 25-82711

Dr. Hanne Bunz {07071) 25-82711

Studie zur luation eines nichi-invasi kontinui
{ICON/AESCULON)

Information zum Datenschutz

Ilhre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich
behandelt und ausschlieBlich in verschlisselter Form weitergegeben.

Daten und Infermationen, die sowoh! wissenschaftlich als ouch fir die medizinische
Behandlung relevant sind, werden zundchst weiterhin in den Originalunteriagen [hrer
Krankenakte gefihrt, in die thr Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen hat

Die fur die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden in werschlisselter
[pseudonymisiert, chne Namensnennung) Form in einen gescnderten Dokumentationsbogen
eingetragen.

Die Zuordnung der verschlisselten Daten zu lhrer Person ist nur anhand einer Patientenliste
méglich, die in einem werschlossenen Schrank, getrennt won den Studienunterlagen
aufbewshrt wird und nur dem Studienleiter und dem Arztlichen Direktor der Abteilung
zuganglich ist. Die Daten werden fir die Dauer von 10 Jahren aufoewahrt.

Sollten Sie von der Studie zurticktreten, kdnnen Sie entscheiden, ob die bereits vorlisgenden
Daten vernichtet werden missen oder weiterverwendet werden darfen

Einwilligungserklarung

Ich erkldre mich mit der Verwendung der imn Rahmen der Studie zur ,Evaluation eines nicht-
i T inui dy ik itorings (ICON/AESCULON)” erhobenen Daten
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in der oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann jeder Zeit meine Daten beim
Studienleiter einsehen.

Tlbingen, den Unterschrift Mame des Patizntzn/der Patientin in
Blockschrift
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Anhang C: Case Report Form

UNIVERSITATS

KLINIKUM

4

Universitatsklinikum Tubingen

Medizinische Klinik

TUBINGEN Abt Innere Medizin IV
Arztlicner Direktor
Prof. Dr. med. Hans-Ulrich Haring
Otfrizd-tiller-Strafe 10
72076 Tabingan
Prof. Dr. F. Artunc {07071) 23-82711
Dr. Hanne Bunz {07071) 23-52711
Datum Studienteilnahme Grofe
Datum Einverstandnis Gewicht
Zugeteilte N BIMI
Datum Messung
BCM - Messung a=
Uberwasserung LTI
Gesamtkirperwasser FTI
ECW LT
1CW FAT
ECW/ICW AT
EMI BCM
Transonic Messung
Start HZV Shuntfluss
Start HI Rezirkulation
Ilitte HEV
Iitte HI
Ends HZV
Ends HI
ICON
Start HZY Start HR
Start HI Start SVRI
Ilitte HEW Mitte HR
Iitte HI Mitte SVRI
Endz HZV Ende HR
Ende HI Ende SVRI
HZV=Herz-Zeit-Volumen, HI = Herz-Index, HR = Heartrate, SVR| = systemic vaskular resistance index

ECW = Extracelluléres Wasse, ICW = Intrazellulfres Wasser, LTl=Lean Tissus Index, FTI=Fat Tizsue Index

FAT=Lipidmazss, AThI=KSrp

so2, BCM=Aktive Kép
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IX. Publikationen

1. Abstract fUr eine Posterprasentation zum Kongress

der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie 2017

Evaluation eines nicht-invasiven, kontinuierlichen

Hamodynamik-Monitorings (ICON) bei Dialysepatienten

Bunz H!, Narushima L', Heyne N, Artunc F!

1 Medizinische Klinik 1V, Sektion Nieren- und

Hochdruckkrankheiten, Universitatsklinikum Tubingen

Einleitung: Die Hamodialyse (HD) stellt eine besondere Belastung
fur das Herz-Kreislaufsystem eines Dialysepatienten dar. Eine
Uberwachung der Hamodynamik koénnte die Vertraglichkeit
erhéhen wund hypotone Episoden vermeiden. In dieser
prospektiven klinischen Beobachtungsstudie evaluierten wir das
nichtinvasive kontinuierliche Hamodynamik-Monitoring-System
ICON auf der Basis der ,electrical cardiometry“-Technologie und
verglichen es mit der etablierten Goldstandard-Methode
(Transonic HD03-Monitor, Dilutionsmethode). Priméres Ziel war

die Ubereinstimmung beider Methoden aufzuzeigen.
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Methodik: In dieser Studie wurden bei 26 stabilen HD-Patienten
ab Beginn der Hamodialysebehandlung mit dem ICON-Monitor
kontinuierlich das Herzzeitvolumen  (COicon) aufgezeichnet.
Begleitend wurde zu Beginn der Hamodialyse, nach der Halfte und
am Ende eine Shuntflussmessung (AV-FlowTransonic) Sowie eine
CO-Messung (COrransonic) mit  Hilfe des Transonic-Geréats
durchgefiihrt. Hieraus wurde das systemische Herzzeitvolumen
errechnet  (SCO=COrransonic- AV-FlOWTransonic) bestimmt. Die
Methoden wurden mittels Bland-Altman-Analyse auf ihre

Ubereinstimmung hin gepriift.

Ergebnisse: Die Mittelwerte des Herzzeitvolumen zu Beginn der
Dialyse betrugen fur COtransonic, COicon und SCO, 6,32 I/min (SD
1,65), 4,99 I/min (SD 1,60 I/min) und 5,15 I/min (SD 1,38 I/min).

Der mittlere Unterschied zwischen COicon und COrransonic oder
SCO betrug -1,38 I/min (p<0,0001) bzw. -0,18 I/min (p=0,49). Die
Bland-Altman-Analyse ergab keine systematische Abweichung
zwischen COicon und COrransonic (95% KI -1,2 bis +4,0 I/min) bzw.
zwischen COicon und SCO (95% Kl -2,29 bis 2,64 I/min). Der
prozentuale Fehler zwischen COtransonic und COicon betrug 46,8%
(95% CI) und 49,6% zwischen CBV und COicon (95% CI).

Zusammenfassung: Die Studie zeigt eine prinzipielle
Ubereinstimmung zwischen den CO-Werten des ICON Monitors

und des Transonic HDO3 Monitors. Die Ubereinstimmung war
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deutlich verbessert, wenn COicon mit dem um den AV-Fluss
bereinigten COrransonic (SCO) betrachtet wurde. Dies kénnte damit
erklart werden, dass ICON auf der Messung des aortalen Flusses
basiert.
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Figur 1: Bland-Altman Analysis von COcgy und CO\con

HZV 1ICON

HZV 1 ICON vs. CBV 1 — Glattung

Figur 2: Korrelation von COcgv und COicon, P-Wert:

p=0,0004, COicon= 1,038+0,764*COcgyv, ?=0,43.
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2. Abstract fur eine Posterprasentation zum Kongress

der Deutschen Gesellschaft fir Nephrologie 2018

Hamodynamische Veréanderungen wéhrend einer
Hamodialysebehandlung gemessen mit einem nicht

invasiven Hamodynamik-Monitor (ICON)

Hemodynamic changes during hemodialysis session,

measured with a non invasive hemodynamic monitor (ICON)

Bunz H, Narushima L, Heyne N, Artunc F

Fragestellung:

Die Hamodialysebehandlung ist ein relevanter Eingriff in die
Hamodynamik eines Patienten. Ein besseres Verstandnis dieser
Verdnderungen und  Mdoglichkeiten  zur  kontinuierlichen

hamodynamischen Uberwachung sind wiinschenswert.

Methode:

In dieser Studie haben wir die Hamodynamik von 51
Dialysepatienten zu Beginn, in der Mitte und am Ende einer

Hamodialysebehandlung mit Hilfe des nicht invasiven
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Hamodynamik-Monitors (ICON) gemessen. Dieses Verfahren
beruht auf der ,electrical cardiometry’, einer Art
Bioimpedanzmessung und zeichnet die hamodynamischen
Parameter Herzzeitvolumen (CO), Herzindex(Cl), Herzfrequenz
(HF), systemischer Widerstand (SVR), Schlagvolumen (SV),
Kontraktilitatsindex (ICON) und die thorakale Uberwasserung

(thoracic fluid component (TFC)) in Echtzeit auf.

Ergebnisse:

Das mittlere CO betrug zu Beginn, in der Mitte und am Ende der
Dialyse 5,29£1,63 I/min, 5,01+1,58 I/min und 5,02+1,52 I/min. Der
Abfall des CO von Beginn zum Ende der Dialyse zeigte sich mit -
31541180 mi/min signifikant (MANOVA F-Test, p=0,0461),
wahrend die HF im Mittel konstant blieb. Hingegen kam es bei dem
SV zu einer Abnahme Uber die Zeit von 74419 ml zu Beginn auf
69+13 ml am Ende. Dies entspricht einer signifikanten Reduktion
von -45+10 ml (MANOVA F-Test, p=0,049). Der
Kontraktilitatsindex zeigte ebenfalls eine tendenzielle Reduktion
von 49,4+19,6 zu Beginn Uber 47,9+18,8 zu 46,3+17,1 am Ende,
erreichte jedoch keine Signifikanz (MANOVA F-Test, p=0,0681).

Der SVR zeigte eine mittlere Zunahme von 123+802 dyn*sec*cm™>
von Beginn zum Ende, jedoch ohne Signifikanz (p>0,05). Die
mittlere  Uberwésserung (TFC) viel signifikant von anfanglich

27,8£7,9 auf 25,748,0 ab (MANOVA F-Test, p<0,0001). Die
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Abnahme der Uberwésserung TFC (-2,01+2,1) korrelierte invers
mit der Ultrafiltration (r?=0,368, p<0,0001).

Schlussfolgerung:

Unter Hamodialyse kommt es fihrend zu einer Abnahme des
Herzzeitvolumens wahrend der Behandlung. Dies kdnnte durch
eine Abnahme des Schlagvolumens und der Kontraktilitat erklarbar

sein.
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Fig 1. Mittlere CO zu Beginn (blau), in der Mitte (rot) und
am Ende (griin) einer Dialyse.
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Fig 2: Korrelation der Veranderung der TFC von Beginn zum

Ende einer Hamodialyse im Vergleich zur Ultrafiltration.
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Fig 3: Korrelation des HF-Anstieg mit der Hohe der Ultrafiltration

(p=0,03).

ICON 1 & 2 weitere £ ICON 1

1 ICON 2

3 ICON 3
100 + +
+

3

B0 +
+
by

ICON 1 & 2 weitere

i =y

Fig 4: Mittlerer ICON zu Beginn (blau), in der Mitte (rot) und am

Ende (gruin) einer Dialyse.
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Fig 5: Schlagvolumen Abnahme von Anfang zu Ende der Dialyse
(Manova F-Test, p<0,001
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X. Erklarung zum Eigenanteil

Die Arbeit wurde in der vierten Medizinischen Klinik in der Sektion
Nephrologie am Universitétsklinikum Tibingen unter Betreuung

von Professor Dr. med. Ferruh Artunc durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie erfolgte durch Dr. med. Hanno Bunz
(zur Zeit der Datenerhebung Facharzt in der oben genannten
Klinik)

Die Erhebung der Daten wurde nach ausfuhrlicher Anleitung
durch Dr. med. Hanno Bunz eigensténdig durch mich
durchgefuhrt.

Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung durch
Professor Dr. Martin Eichner von Institut fir Biometrie und Dr.

med. Hanno Bunz eigenstandig durch mich.

Ich versichere, das Manuskript selbsténdig verfasst zu haben und
keine weiteren als die von mir angegebenen Quellen verwendet

zu haben.

Ort, Datum

Leonhard Narushima
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